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1 Einleitung 
Degenerative Erkrankungen der Bandscheiben stellen einer der häufigsten Erkrankungen des 
Bewegungsapparates dar und verursachen jedes Jahr enorme Kosten für das Gesundheitssystem (ALT et al. 
2006). Bei Versagen der konservativen Therapie, wie Physiotherapie und Schmerzmedikation, stellt die 
operative Versteifung (Spondylodese) des erkrankten Wirbelsäulenabschnittes die letzte Wahl dar (ALT et 
al. 2006, TAY und BERVEN 2002). Bei der Operation wird die erkrankte Bandscheibe entfernt und durch 
einen Platzhalter ersetzt. Ziel ist die Fusion, das heißt die stabile knöcherne Verbindung, der benachbarten 
Wirbelkörper. Lange Zeit diente autologer Knochen, z.B. aus dem Beckenkamm, hierzu als Mittel der Wahl 
(JÄGER et al. 2005, SAMARTZIS et al. 2005). Da in Zusammenhang mit dessen Entnahme jedoch eine 
Reihe von Nebenwirkungen (BANWART et al. 1995, SAMARTZIS et al. 2005), wie persistierender 
Schmerz an der Entnahmestelle (BANWART et al. 1995, DELAWI et al. 2007, JÄGER et al. 2005, KIM et 
al. 2009, ROBERTSON und WRAY 2001, SAMARTZIS et al. 2005) und Infektionen (BANWART et al. 
1995, JÄGER et al. 2005, SAMARTZIS et al. 2005) beschrieben wurden wird seit langem an der 
Entwicklung geeigneter Knochenersatzmaterialien gearbeitet. 
Vielversprechend erschien vor allem eine 1965 von URIST (1965) entdeckte Gruppe von 
Wachstumsfaktoren, den Bone Morphogenetic Proteins (BMPs). Insbesondere BMP-2 erschien, aufgrund 
seiner in vitro und in vivo nachgewiesenen Fähigkeit zur de novo Bildung von Knochen sowie einer 
Beschleunigung der knöchernen Regeneration im Allgemeinen, interessant. Nach erfolgreichen präklinischen  
(FISCHGRUND et al. 1997, HECHT et al. 1999, MARTIN et al. 1999)und ersten klinischen Studien 
(BODEN et al. 2002, BODEN et al. 2000, BURKUS et al. 2002, HAID et al. 2004) wurde eine rekombinante 
Form des Proteins 2003 in Europa im Rahmen des „Induct Os™ 12mg Kit zur Implantation“ zugelassen. Es 
darf bei Erwachsenen mit degenerativen Bandscheibenerkrankungen und mindestens 6 monatiger erfolgloser 
konservativer Behandlung für anteriore Wirbelfusionen von L4-S1 als Ersatz für autologe 
Knochentransplantate verwendet werden. Als Träger für das rhBMP-2 (Konzentration: 1,5 mg/ml) dient ein 
boviner Typ I-Kollagenschwamm (ACS, absorbable collagen sponge), welcher in einem „LT®-Cage 
Kegelförmige Instrumentation für Fusionen des lumbalen Rückgrats“ implantiert wird (European Medicines 
Agency (EMA) 2013). In den letzten Jahren sind in Zusammenhang mit der Nutzung von „InductOs™“ 
jedoch eine Reihe von Nebenwirkungen publiziert wurden (CARRAGEE et al. 2011, TANNOURY und AN 
2014). Beschrieben wurden unter anderem die Verschlimmerung bestehender oder Entwicklung neuer 
neurologischer Defizite (MUCHOW et al. 2010, OWENS et al. 2011, WONG et al. 2008), Entzündungen der 
Nervenwurzeln (ADAMS et al. 2014, LUBELSKI et al. 2013, MINDEA et al. 2009), Osteolysen 
(BALSEIRO und NOTTMEIER 2010, KNOX et al. 2011, LEWANDROWSKI et al. 2007, MEISEL et al. 
2008), die Migration und/oder das Einsinken des Implantates in den Wirbelkörper (KNOX et al. 2011, 
MROZ et al. 2010, VAIDYA et al. 2008), ektope Knochenbildung (DEUTSCH 2010, JOSEPH und 
RAMPERSAUD 2007, WONG et al. 2008) mit der Gefahr der Fusion benachbarter Wirbelsegmente sowie 
urogenitale Nebenwirkungen, wie Harnretention oder retrograde Ejakulation (CARRAGEE et al. 2011). 
Im Jahr 2004 wurde an den Berufgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost Halle eine Studie zur 
Nutzung von rhBMP-2 bei transforaminalen lumbalen Wirbelkörperfusionen an 18 Patienten mit 
degenerativen Erkrankungen der Lendenwirbelsäule durchgeführt (MEISEL et al. 2008). Als Träger für den 
Wachstumsfaktor diente ein Kollagenschwamm, der in einem PEEK-Cage implantiert wurde. PEEK ist ein 
synthetisches Polymer, welches aufgrund seiner guten Biokompatibilität und verschiedener Vorteile im 
Vergleich zu Titan, wie z.B. seiner Durchlässigkeit für Röntgenstrahlen, ein vielversprechendes Material für 
intervertebrale Implantate darstellte. Bei 17 von 18 Patienten erfolgte eine monosegmentale Fusion mit einer 
totalen rhBMP-2 Dosis von 12mg. Ein Patient wurde in 2 Segmenten operiert und erhielt 6mg des 
Wachstumsfaktors je Segment. Bei CT-Untersuchungen 3 Monate post op. traten bei allen Patienten 
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Osteolysen auf, die 6 Monate post op. nicht mehr nachweisbar waren. Alle Patienten hatten zu diesem 
Zeitpunkt eine knöcherne Fusion ausgebildet. Die transienten Osteolysen hatten keinen Einfluss auf den 
Heilungserfolg, stellen aber dennoch eine  Gefahr dar, da sie z.B. die Migration oder da Einsinken des 
Implantates in den Wirbelkörper bedingen können. Trotz einer Vielzahl von Studien ist bis heute wenig über 
die optimale Dosierung von rhBMP-2 bekannt. Dies liegt zum einen an der großen Heterogenität der 
durchgeführten Studien (LUBELSKI et al. 2013). Zum anderen muss für jede Implantationsstelle spezifisch 
die Kombination von Dosis und Carrier sowie Cage getestet werden (MARTIN et al. 1999). 
Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses verschiedener Dosierungen von 
rhBMP-2, appliziert auf einem Kollagenschwamm, auf die ventrolaterale Wirbelkörperfusion mit PEEK-
Cage im Schafmodell. Ziel ist die Findung einer optimalen Dosierung von rhBMP-2, bei der sich 
Nebenwirkungen wie Osteolysen und Entzündungen vermeiden lassen. 
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2 Literaturübersicht 
2.1 Die Wirbelsäule des Schafes 
Die Grundlage für die Wirbelsäule stellt das Knochengewebe dar. Es bildet als hochspezialisiertes 
Bindegewebe die Grundlage des Bewegungsapparates, übernimmt im Rahmen des Mineralstoffwechsels 
metabolische Aufgaben und beherbergt das blutbildende (sekundäre) Knochenmark (LIEBICH 2004, 
WELSCH 2006). Knochen ist gekennzeichnet durch seine hohe Zug- und Druckfestigkeit (WELSCH 2006) 
sowie Flexibilität und stellt bedingt durch die eingelagerten Mineralien nach dem Zahngewebe die härteste 
Substanz des Körpers dar. Er ist ein wichtiges Depot für Calcium und Phosphat, welche durch die gute 
Durchblutung und den hohen Stoffumsatz des Knochens schnell verfügbar sind (KIERSZENBAUM 2007, 
SALOMON 2005a, WELSCH 2006) 
Als Bestandsteil des Skelettes des Körperstammes dient die Wirbelsäule der Stabilisierung der Körperachse 
und dem Schutz des Rückenmarks. Die Wirbel werden anhand ihrer anatomischen Lokalisation unterteilt, 
ihre Anzahl unterscheidet sich je nach Spezies und Rasse. Das Schaf besitzt 7 Hals-, 13 Brust-, 6-7 Lenden-, 
3-5 Kreuz- und 3-24 Schwanzwirbel. 
2.1.1 Makroskopischer Aufbau eines Wirbels 
Alle Wirbel besitzen eine gemeinsame Grundform. Ihr ventraler Teil wird durch den mehr oder weniger 
zylindrischen Wirbelkörper (Corpus vertebrae) gebildet. Dessen kraniale Fläche (Extremitas cranialis) ist 
konvex, seine kaudale Fläche (Extremitas caudalis) ist konkav. Zwischen Extremitas cranialis und – caudalis 
befindet sich die Bandscheibe, die eine flexible Verbindung der Wirbel schafft. Dorsal des Wirbelkörpers 
befindet sich der Wirbelbogen (Arcus vertebrae), welcher aus 2 Füßchen (Pediculi arcus vertebrae) besteht, 
denen dorsal die sogenannte Lamina arcus vertebrae aufliegt. Wirbelkörper und Wirbelbogen bilden 
gemeinsam das Wirbelloch (Foramen vertebrae). In ihrer Gesamtheit bilden die Foramina vertebrae den 
Wirbelkanal (Canalis vertebralis), der das druckempfindliche Rückenmark beherbergt und schützt. Kranial 
und kaudal am Wirbelbogen befinden sich Einschnitte (Incisura vertebralis cranialis bzw. – caudalis). Der 
kraniale und kaudale Einschnitt benachbarter Wirbel bildet das Zwischenwirbelloch (Foramen 
intervertebrale), durch das Rückenmarksnerven und Gefäßen treten. Um die Anheftung von Bändern und 
Muskeln zu ermöglichen besitzt jeder Wirbel mehrere Fortsätze. Dorsal des Wirbelbogens erhebt sich der 
Dornfortsatz (Proc. spinosus). Seitlich befinden sich die Querfortsätze (Proc. tranversi), die beiderseits der 
Pediculi arcus vertebrae entspringen. Die gelenkige Verbindung der Wirbelsäule erfolgt über Gelenkfortsätze 
(Procc. articulares craniales und caudales), welche sich kranial und kaudal beidseits des Dornfortsatzes am 
Wirbelbogen befinden (FREWEIN et al. 2004, NICKEL et al. 2004, SALOMON 2005c). 
Häufig verwendet wird der Begriff des Wirbelsegmentes. Diese Funktionseinheit der Wirbelsäule setzt sich 
aus der Bandscheibe und den nach kranial und kaudal an sie grenzenden Wirbelkörpern zusammen 
(FAZZALARI et al. 2004). 
2.1.2 Aufbau der Bandscheibe 
Die Bandscheibe als Teil eines Bewegungssegmentes der Wirbelsäule verbindet zwei benachbarte 
Wirbelkörper miteinander. Sie besitzt mechanische Funktion, in dem sie als eine Art Stoßdämpfer 
Druckbelastungen abpuffert (SALOMON 2005b) und diese gleichmäßig auf die Endplatten der Wirbelkörper 
verteilt (FAZZALARI et al. 2004). Die Bandscheibe setzt sich aus einem äußeren Faserring (Anulus 
fibrosus) und einem zentralem, gallertigen Nucleous pulposus zusammen. Die äußere Schicht des 
Faserringes besteht aus dicht gelagerten Lamellen von Kollagen-Typ I Fasern, die in einer Lamelle parallel 
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verlaufen, deren Steigungswinkel sich jedoch zwischen benachbarten Lamellen ändert (WELSCH 2006). In 
den dorsalen und ventralen Randbereichen des Wirbelkörpers überkreuzen sich die Fasern scherenartig und 
verbinden sich mit den Wirbelkörpern. Der innere Anteil des Anulus fibrosus besteht aus Faserknorpel, der 
ohne erkennbare Grenze in den inneren Gallertkern übergeht (SALOMON 2005b). Der Nucleous pulposus, 
ein Überrest der Chorda dorsalis, besteht aus einem zellarmen, gallertigem Gewebe, dessen Wasseranteil von 
über 80% auf seinen hohen Glykosaminoglykan-Anteil zurückzuführen ist (SALOMON 2005b). Weiterhin 
finden sich locker verteilte Kollagen-Typ II Fasern und wenige Chondrozyten (WELSCH 2006). Den 
Übergang zwischen Bandscheibe und Wirbelkörper bildet die hyalinknorpelige Endplatte (WELSCH 
2006). Da Bandscheiben selbst avaskulär sind erfolgt ihre Ernährung über Diffusion durch die Endplatte aus 
den Gefäßen der Wirbelkörper (SALOMON 2005b). 
2.1.3 Mikroskopischer Aufbau des Knochens 
Außen wird der Knochen von einer bindegewebigen Hülle, dem Periost, umgeben. Dieses besteht aus einem 
äußeren Stratum fibrosum, das über Sharpey- Fasern für eine feste Verbindung mit dem Knochen sorgt. Das 
innere Stratum cambrium enthält mesenchymale Stammzellen und Osteoprogenitorzellen, die bei 
Knochenbildung, -umbau und – heilung aktiviert werden (KIERSZENBAUM 2007, LIEBICH 2004, 
WALSH et al. 2003) Die innere Auskleidung der Knochenbälkchen sowie Havers- Kanäle erfolgt durch das 
Endost, welches aus sogenannten Bone lining cells (inaktive Osteoblasten- Vorläuferzellen) besteht 
(KIERSZENBAUM 2007, LIEBICH 2004, WELSCH 2006) 
Das Knochengewebe selbst setzt sich aus Zellen sowie einer Matrix mit organischen und anorganischen 
Komponenten zusammen (KIERSZENBAUM 2007, LIEBICH 2004) 
Zu den Zellen des Knochens zählen die Osteoprogenitorzellen. Diese stellen Vorläuferzellen der 
knochenbildenden Osteoblasten dar. Sie entwickeln sich aus mesenchymalen Stammzellen. Es sind 
abgeplattete Zellen, mit hellem Zytoplasma und ovalem bis länglichem Zellkern, die eine hohe 
Teilungsaktivität aufweisen. Im inaktiven Zustand liegen sie als Bone lining cells im Endost und Periost und 
können bei Wachstum, Knochenumbau oder Frakturen reaktiviert werden (KERR 1999, WELSCH 2006) 
Die Knochenmatrix-produzierenden Zellen sind die Osteoblasten. Diese nicht mehr teilungsfähigen, 
polarisierten Zellen produzieren noch nicht verkalkte Knochenmatrix, das Osteoid. Dieses besteht aus 
ungeordneten Typ- I- Kollagenfasern und nicht kollagenen Proteinen (vor allem Glykosaminoglykane und 
Proteoglykane). Außerdem produzieren sie Wachstumsfaktoren, wie z.B. Bone Morphogenetic Proteins 
(BMPs), die osteoinduktive Eigenschaften besitzen (KIERSZENBAUM 2007). Inaktive Osteoblasten 
erscheinen spindelartig abgeflacht. Aktive Osteoblasten dagegen sind 20- 30 µm große, kubische Zellen mit 
einem großen, euchromatinreichen Kern sowie viele sekretionsaktiven Organellen (Golgi- Apparat, ER), die 
die Basophilie des Zytoplasmas bedingen. Osteoblasten bilden eine einlagige Zellschicht und können an 
natürliche Oberflächen, wie Knochen und Knorpel, aber auch an körperfremden Materialien (z.B. 
orthopädische Implantate) binden. (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001, DAVIES 1998, LIEBICH 
2004) Täglich synthetisieren sie einen ca. 1µm breiten Osteoidsaum, der nach 3-4 Tagen zu ca. 70% verkalkt 
ist (KIERSZENBAUM 2007). Die Mineralisation ist erst nach mehreren Monaten vollständig abgeschlossen 
(KERR 1999). Die reifen, aus Osteoblasten hervorgehenden reifen Knochenzellen werden als Osteozyten 
bezeichnet. Es sind abgeflachte Zellen mit großem, meist ovalem Zellkern, die in Knochenzellhöhlen 
(Lakunen) liegen. Im Gegensatz zu Osteoblasten besitzt ihr Zytoplasma nur wenige stoffwechselaktive 
Organellen, weshalb Osteozyten deutlich kleiner sind. Ihr Zytoplasma bildet lange Fortsätze, die in 
Knochenkanälchen (Canaliculi ossei) liegen und über die die Zellen untereinander durch Nexus 
niedermolekulare Stoffe über eine Distanz von bis zu 100 µm austauschen können (KIERSZENBAUM 
2007, WELSCH 2006). Durch diese Fortsätze sind Osteozyten nicht nur untereinander, sondern auch mit 
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Osteoblasten verbunden und können so die Bildung von Osteoblasten aus Vorläuferzellen stimulieren 
(LIEBICH 2004). Da Osteozyten komplett von mineralisierter Matrix umgeben sind kann ihre Ernährung nur 
über Diffusion aus den Gefäßen der Havers- Kanäle erfolgen. Bei ungestörter Blutversorgung können sie 
jahrelang überleben, gehen sie jedoch zugrunde so degeneriert auch die Knochenmatrix (KIERSZENBAUM 
2007). Eine wichtige Rolle bei Knochenabbau und – umbau nehmen die vielkernigen, phagozytierenden 
Osteoklasten ein. Diese Riesenzellen mit einer Größe von bis zu 100 µm entstammen der Monozyten- 
Makrophagen- Zelllinie und entstehen durch Fusion von Monozyten der Blutzirkulation (LIEBICH 2004, 
SALOMON 2005a, WELSCH 2006) Ihre tägliche Resorptionsleistung beträgt bis zu 60 µm und übersteigt 
so die täglich Osteoidproduktion eines Osteoblasten um ein Vielfaches (SALOMON 2005a). Ihre Aktivität 
wird hormonell durch Calcitonin und Parathormon, durch Vitamin D3 sowie Signalmoleküle von 
Osteoblasten und Zellen des Knochenmarkstromas geregelt. Osteoklasten sind polarisierte Zellen, die in 
einem subosteoklastärem Kompartiment, der sogenannten Howship-Lakune, liegen (KIERSZENBAUM 
2007). Durch die Akkumulation von Aktinfilamenten mit anderen nicht kollagenen Proteinen wird eine 
„Sealing Zone“ gebildet, die die Resorptionslakune vom extrazellulären Raum trennt. An ihrer aktiven, zur 
Lakune zeigenden Oberfläche weisen Osteoklasten tiefe Einziehungen, die „ruffled border“  auf Diese 
sezerniert H+- Protonen, die ein saures Milieu erzeugen, in dem die anorganischen Knochenbestandteile 
mobilisiert werden. Durch die Aktivierung verschiedener Enzyme (z.B. Cathepsin K, Kollagenasen) erfolgt 
schließlich die Zersetzung der organischen Matrix (KIERSZENBAUM 2007, WELSCH 2006) 
Die Knochenmatrix besteht zu etwa 10% aus Wasser und zu 90% aus extrazellulärer Matrix. 
Typ- I- Kollagenfasern (90%) und nicht kollagene Proteine (Glykosaminoglykane und andere 
Matrixproteine) bilden den organischen Anteil (25%) der Matrix (KERR 1999). Dieser nimmt vor allem 
Zugkräfte auf. Der anorganische Anteil der Knochenmatrix (65%), welcher überwiegend Druckkräfte 
aufnimmt (SALOMON 2005a), besteht zu 85% aus Calciumphosphat. Dieses lagert sich in Form von 
Hydroxylapatitkristallen den Kollagenfasern, welche als Kristallisationskern dienen, außen an. Dadurch wird 
die hohe Stabilität des Knochens erreicht (LIEBICH 2004). 
Anhand der Anordnung der Kollagenfasern lassen sich mikroskopisch 2 Knochenarten unterscheiden. Der 
Geflechtknochen (Faserknochen) ist eine einfachere Form des Knochengewebes. Seine Grundsubstanz 
enthält ein ungeordnetes Geflecht aus Kollagenfasern zwischen denen zahlreiche Osteozyten regellos verteilt 
liegen. Die Matrix enthält weniger anorganische Substanzen als Lamellenknochen, weshalb seine Festigkeit 
geringer ist. Er tritt während der embryonalen Entwicklung und im Rahmen der Frakturheilung auf. 
Faserknochen kann als verknöchertes Bindegewebe angesehen werden und bildet sich dort, wo längere Zeit 
Zug- und Druckkräfte einwirken (LIEBICH 2004, LIEBICH 2004, WELSCH 2006).  
Der Lamellenknochen dagegen ist charakterisiert durch die parallele oder konzentrische Anordnung seiner 
Kollagenfasern. Bereits makroskopisch lassen sich am Knochen eine peripher gelegene Schicht (Kortikalis) 
kompakten Knochens (Substantia compacta) sowie ein 3- dimensionales Geflecht aus Knochenbälkchen 
(Substantia spongiosa) unterscheiden (LIEBICH 2004). Die Wirbelkörper im speziellen weisen wie die 
andere kurzen Knochens des Skelettes eine ausgedehnte Spongiosa und nur eine sehr dünne Schicht 
kortikalen Knochens auf (FREWEIN et al. 2004, NICKEL et al. 2004, STEINICHE und HAUGE 2003). 
Außen wird die Substantia compacta durch die äußere Generallamelle, welche aus zirkulär um den Knochen 
verlaufenden Lamellen besteht, begrenzt. In diese Schicht inserieren die Sharpey- Fasern des Periosts und 
sorgen so für dessen Verankerung mit dem Knochen (KIERSZENBAUM 2007). Daran angrenzend findet 
sich eine Schicht längs verlaufender Knochenzylinder (Osteone) mit einem Durchmesser von 100- 400 µm 
(WELSCH 2006) und einer Länge von 3-5 mm (KERR 1999). Zentral befindet sich der Havers- Kanal, 
welcher mesenchymales Bindegewebe, einen vegetativen Nerv sowie ein kleines Blutgefäß enthält, das der 
Ernährung der Osteozyten über Diffusion dient. Die Verbindung der Osteone untereinander sowie mit den 
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Gefäßen des Periosts erfolgt durch querverlaufende Volkmann- Kanäle. Um den Havers- Kanal ordnen sich 
eine unterschiedliche Anzahl (4-20) konzentrisch geschichteter Knochenlamellen (Speziallamellen, Havers- 
Lamellen) an. Jede Lamelle setzt sich aus parallel orientierten Kollagenfasern, die ihre Ausrichtung von 
Lamelle zu Lamelle ändern und spitzwinklig zueinander stehen, sowie mineralisierter Knochenmatrix 
zusammen. Im kortikalen Knochen liegen Osteozyten in Knochenzellhöhlen (Lakunen) zwischen den 
konzentrisch geschichteten Lamellen. Sie werden komplett von mineralisierter Matrix umgeben, weshalb 
ihre Ernährung nur über Diffusion aus dem Havers- Kanal erfolgen kann. Dadurch ist auch die Größe eine 
Osteons limitiert. Zwischen den Osteonen befinden sich Bruchstücke alte Osteone ohne Havers- Kanal 
(Schaltlamellen), die im Rahmen des Knochenumbaus (Remodeling) entstanden sind und keine funktionelle 
Bedeutung besitzen (LIEBICH 2004, WALSH et al. 2003, WELSCH 2006). 
Die Substantia spongiosa setzt sich aus einem feinen Geflecht von Trabekeln (Knochenbälkchen), in denen 
die Knochenlamellen parallel angeordnet sind, zusammen. Osteozyten liegen ungeordnet zwischen den 
Lamellen, ein Havers- Kanal fehlt. Die Ernährung der Knochenzellen erfolgt über Diffusion aus den Gefäßen 
des Knochenmarks. In den Hohlräumen zwischen den Trabekeln befindet sich je nach Lokalisation und Alter 
des Individuums sekundäres (blutbildendes) Knochenmark oder inaktives Fettmark (FREWEIN et al. 2004, 
NICKEL et al. 2004, SALOMON 2005a, WALSH et al. 2003, WELSCH 2006). 
2.1.4 Knochenbildung 
Knochen kann entweder direkt (desmal) oder indirekt (chondral) über knorpelige Vorstufen gebildet werden. 
Bei der direkten Ossifikation wandeln sich Mesenchymzellen des Bindegewebes an gefäßreichen 
Ossifikationspunkten zu Osteoblasten um. Diese produzieren Osteoid und mauern sich selbst ein, wodurch 
sie zu Osteozyten werden. Anschließend mineralisiert die Matrix durch Ausfällung von Calciumsalzen. Der 
entstehende Geflechtknochen wird später zu Lamellenknochen umgebaut. Er bildet ein dreidimensionales 
Netzwerk aus Knochentrabekeln, in dessen Zwischenräumen sich ein gefäßreiches Bindegewebe (primäres 
Knochenmark) befindet, das mit Beginn der Blutbildung zum sekundären Knochenmark wird. Diese Form 
der Ossifikation findet sich bei der Entstehung der Deckknochen des Schädels sowie bei der Heilung von 
Knochenfrakturen (KIERSZENBAUM 2007, LIEBICH 2004, SALOMON 2005a, WELSCH 2006) 
Bei der indirekten Ossifikation über knorpelige Vorstufen entsteht zunächst unreifer Geflechtknochen, der 
später ebenfalls zu Lamellenknochen umgebaut wird. Durch Umwandlung von Chondroblasten des 
Perichondriums zu Osteoblasten kommt es direkt zur Bildung einer perichondralen Knochenmanschette 
(perichondrale Ossifikation). Diese ist besonders ausgeprägt bei den langen Röhrenknochen, während sie 
bei den kurzen Knochen (z.B. Wirbelkörper) erst spät auftritt. Bei Letzteren überwiegen die Prozesse der 
enchondralen Ossifikation (LIEBICH 2004, SALOMON 2005a, WELSCH 2006). Durch die Proliferation 
von Mesenchymzellen zu Chondroblasten im Bereich der späteren Diaphyse entsteht hyaliner Knorpel, der 
als Platzhalter dient und die Grundlage für das Längenwachstum der Knochen darstellt. Die Knorpelzellen 
im Bereich der späteren Diaphyse proliferieren und ordnen sich säulenförmig an (Säulenknorpel). Da 
Knorpel avaskulär ist, kommt es zur Degeneration der ältesten Chondrozyten, die hypertrophieren und die 
Verkalkung der Knorpelmatrix in Gang setzen. Hypertrophe Chondrozyten sezernieren außerdem VEGF, das 
die Angiogenese stimuliert (KIERSZENBAUM 2007). Durch die Knochenmanschette sprossen Gefäße ein, 
mit denen auch Chondroklasten einwandern. Diese lagern sich an den mineralisierten Knorpel an und 
beginnen ihn abzubauen. In den frei werdenden Raum wachsen Bindegewebe und Gefäße ein, die 
Osteoblasten mit sich bringen. Diese lagern sich auf die verbliebenen Knorpelsepten und beginnen Osteoid 
zu synthetisieren, das anschließend verkalkt. Der entstehende Geflechtknochen bildet ein dreidimensionales 
Netzwerk aus Knochenbälkchen, in dessen Zwischenräumen sich gut vaskularisiertes, primäres 
Knochenmark befindet, dass mit Beginn der Blutbildung zum sekundären Knochenmark wird. Es ist ein 
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primäres Ossifikationszentrum entstanden, dass sich beidseits Richtung Epiphyse ausdehnt. Sekundäre 
Ossifikationszentren entstehen postnatal in der Epiphyse. Das knorpelige Grundgerüst wird so, mit 
Ausnahme des Gelenkknorpels und der Wachstumsfuge, nach und nach zu Knochen umgebaut 
(KIERSZENBAUM 2007, SALOMON 2005a, WELSCH 2006) Die Wachstumsfuge stellt den knorpeligen 
Übergangsbereich zwischen Dia- und Epiphyse dar, der für das Längenwachstum der Knochen 
verantwortlich ist. Ist das Wachstum beendet, verschwindet sie. Der Schluss der Wachstumsfuge ist je nach 
Knochen und Tierart verschieden (KIERSZENBAUM 2007, LIEBICH 2004, SALOMON 2005a) und 
erfolgt an den Wirbelkörpern des Schafes mit 4-5 Jahren (HABERRMEHL 1961). 
2.1.5 Knochenheilung 
Chirurgische Maßnahmen, wie das Einbringen von Schrauben, Platten und/oder Implantaten sowie die 
Entnahme autologer Knochentransplantate resultieren in Verletzungen des Knochens, die den typischen 
Prozess der Frakturheilung in Gang setzen (COLLINS 1966). Die Knochenheilung ist ein komplexer 
Vorgang, der die Prozesse der Skelettentwicklung und des Skelettwachstums rekapitulieren (SCHINDELER 
et al. 2008). Im Rahmen der meisten Frakturen erfolgt die Knochenbildung über enchondrale Ossifikation. 
Stabilisierte Frakturen, bei denen die Frakturenden nahe beieinander liegen, können über desmale 
Ossifikation, bei der Knochen direkt ohne knorpelige Vorstufen gebildet wird, heilen (SCHINDELER et al. 
2008). 
In Folge einer Verletzung des Knochens kommt es zur Zerreißung von Blutgefäßen und Havers-Kanälen. Es 
bildet sich ein Hämatom. Als Zeichen der unmittelbar einsetzenden Entzündungsreaktion tritt vermehrt 
fibrinhaltiges Exsudat aus den Gefäßen aus und Entzündungszellen (Granulo- und Lymphozyten, 
Makrophagen, Monozyten) infiltrieren das Hämatom, ein Fibrin-Thrombus bildet sich (COLLINS 1966, 
SCHINDELER et al. 2008, SHAPIRO 2008). Osteozyten, deren Nährstoffversorgung unterbrochen wurde, 
degenerieren. Nach 1-2 Tagen erscheint ihr Zellkern pyknotisch, während die typischen Anzeichen toten 
Knochens, leere Lakunen, beim Menschen nach 7-10 Tagen auftreten (COLLINS 1966). Die Resorption 
nekrotischen Gewebes erfolgt durch Makrophagen, Riesenzellen und andere phagozytierende Zellen 
(SCHINDELER et al. 2008). Die eingewanderten Zellen sezernieren Zytokine und Wachstumsfaktoren, die 
die Rekrutierung weiterer Entzündungszellen und die chemotaktische Migration von pluripotenten 
mesenchymalen Stammzellen induzieren. Quelle der Stammzellen sind das Periost, das Knochenmark, die 
Blutzirkulation und das umgebende Bindegewebe. Mit dem Einsprossen von Gefäßen kommt es zu 
Ausbildung eines zellreichen Granulationsgewebes (SCHINDELER et al. 2008). Chondrozyten, welche 
mesenchymalen Progenitorzellen entstammen, proliferieren und synthetisieren Knorpelmatrix. Nach und 
nach wird das Granulationsgewebe durch einen weichen Kallus aus Knorpel und Faserknorpel ersetzt. Die 
Chondrozyten hypertrophieren und die Knorpelmatrix verkalkt, wodurch die Zellen schließlich 
zugrundegehen (LITTLE et al. 2007, SCHINDELER et al. 2008). Durch den weichen Kallus wird eine 
initiale Stabilisierung erzielt, im Weiteren dient er als Vorlage für die Bildung des harten Kallus, eines 
unreifen Geflechtknochens. Dieser ersetzt schrittweise das knorpelige Grundgerüst (SCHINDELER et al. 
2008, SHAPIRO 2008). Über Monate und Jahre erfolgt schließlich das Remodeling des neugebildeten 
Knochens. Zunächst wird der Geflechtknochen zu reifem Lamellenknochen umgebaut (SCHINDELER et al. 
2008). Im Laufe der Zeit erfolgt dann die Anpassung des Knochens an die auf ihn wirkenden Kräfte 
(WOLFF 2010). 
Essentiell für die Knochenbildung ist eine ausreichende Sauerstoffversorgung. Es ist bekannt, dass 
Bewegungen der Frakturenden oder Implantatbewegungen von mehr als 150 µm, durch eine Hemmung der 
Blutgefäßeinsprossung, die Bildung von Bindegewebe und Faserknorpel anstelle von Knochen bewirken 
(ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). 
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2.2 Die Spondylodese der Wirbelsäule 
Die spinale Fusion ist eine wichtige und häufig durchgeführte Operation zur Behandlung von Erkrankungen 
der Wirbelsäule, wie Fehlstellungen, Frakturen, Tumoren oder degenerativen Erkrankungen (FAZZALARI 
et al. 2004). Degenerative Erkrankungen der Bandscheibe bedingen eine segmentale Instabilität der 
Wirbelsäule und sind eine der häufigsten Ursachen von chronischen Rückenschmerzen, welche jedes Jahr 
enorme Kosten für das Gesundheitssystem verursachen. Bei einem Versagen der konservativen Therapie 
kann eine operative Versteifung der betroffenen Wirbelsegmente (Spondylodese, spinale Fusion) die 
Instabilität beseitigen. Dabei wird die Bandscheibe entfernt und durch einen Platzhalter ersetzt (ALT et al. 
2006, FAZZALARI et al. 2004). 
Die ersten Wirbelkörper-Fusionen wurden zwischen 1930 und 1960 durchgeführt. Es erfolgte die Entnahme 
der Bandscheibe und deren Ersatz durch körpereigenen oder allogenen Knochen. Variable Resultate, die vor 
allem von der Stabilität des Transplantates abhängig waren, führten zur Entwicklung der posterioren 
Instrumentation und intervertebralen Implantaten, sogenannten Cages (KURTZ 2011). 
Die posteriore Instrumentation (Schrauben, Stäbe und/oder Platten) dient der initialen Stabilisierung des 
zu fusionierenden Segmentes und der Verminderung der Pseudoarthroserate (BODEN 2002, FAZZALARI et 
al. 2004, SAMARTZIS et al. 2005), da selbst minimale Bewegungen die Fusionsrate enorm vermindern 
können. Pseudoarthrosen verursachen bei einem erheblichen Teil der Patienten Beschwerden (z.B. 
Schmerzen), können weiterführende Degenerationserscheinungen bedingen und sollten daher vermieden 
werden(BODEN 2000, SAMARTZIS et al. 2005). 
Intervertebrale Implantate (Cages) dienen der initialen Stabilisierung des Wirbelsegmentes nach einer 
Fusionsoperation. Sie sollen die Höhe des Bandscheibenraumes aufrecht erhalten bis eine stabile knöcherne 
Verbindung der Wirbel erfolgt ist. Bis heute existieren eine Vielzahl von Cages mit unterschiedlichen 
Designs und aus verschiedenen Materialien, wie z.B. synthetischen Polymeren (z.B. PEEK), Titan oder Stahl 
(TOTH et al. 2006, WEINER und FRASER 1998). 
Als Goldstandard zu Durchführung von Wirbelkörperfusionen gelten bis heute mit autologem Knochen 
augmentierte Cages (WEINER und FRASER 1998). Typische Entnahmestelle ist der Beckenkamm (JÄGER 
et al. 2005). In den letzten Jahren ist die Nutzung von autologen Knochentransplantaten jedoch stark 
zurückgegangen (CARRAGEE et al. 2009). Dies liegt vor allem an den hohen Komplikationsraten, die im 
Zusammenhang mit deren Entnahme publiziert wurden. Neben der Notwendigkeit eines zweiten Eingriffes 
sowie einer Verlängerung der Operationsdauer können durch die Entnahme leichte und schwere 
Komplikationen auftreten. Die Inzidenz leichter Komplikationen, wie oberflächlichen Wundinfektionen, 
Hämatomen oder Schmerzen liegt nach älteren Studien zwischen 10% und 39% (ARRINGTON et al. 1996, 
BANWART et al. 1995). Deutlich seltener treten schwere Komplikationen, wie Frakturen, tiefe Infektionen, 
Gefäß- und Nervenverletzungen oder Herniation von Bauchorganen auf. Die Inzidenz wurde hier mit 5-10% 
angegeben (ARRINGTON et al. 1996, BANWART et al. 1995). Die häufigste Komplikation und oftmals 
Rechtfertigung für den Einsatz von Knochenersatzstoffen stellen chronische Schmerzen an der 
Entnahmestelle der Transplantate dar (DELAWI et al. 2007, HU 2011, ROBERTSON und WRAY 2001). 
Diese traten in einigen Studien bei 30-40% der Patienten auf (HOWARD et al. 2011, SASSO et al. 2005). 
Schwächen in der Methodik dieser Studien (CARRAGEE et al. 2009), führten jedoch möglicherweise dazu, 
dass die Häufigkeit von Nebenwirkungen überschätzt wurde (CARRAGEE et al. 2009, CARRAGEE et al. 
2011, HOWARD et al. 2011). 
Aufgrund der zum Teil hohen Komplikationsraten im Zusammenhang mit der Entnahme autologer 
Knochentransplantate aus dem Beckenkamm wird seit langem an der Entwicklung von 
Knochenersatzstoffen gearbeitet. Eine ideales Knochenersatzmaterial ist biomechanisch stabil, besitzt 
osteoninduktive und osteokonduktive Kapazität, löst keine oder nur minimale Immunreaktionen aus und 
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überträgt keine Krankheiten (KALFAS 2001). Der Einsatz von Wachstumsfaktoren bei Fusionsoperationen 
(FISCHGRUND et al. 1997) soll die Knochenbildung stimulieren und so die Fusion beschleunigen sowie die 
Pseudoarthroserate vermindern. Die Kombination von Wachstumsfaktoren mit Trägermaterialien 
(Carriern) ermöglicht deren ausreichend lange Retention an der Implantationsstelle, um die Zielzellen zu 
erreichen (SAKOU 1998). 
2.2.1 Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) 
Die Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) sind Wachstumsfaktoren, die der TGF-ß- Superfamilie angehören 
(LÖFFLER und PETRIDES 2003) und die de novo Bildung von Knochen induzieren (WANG et al. (1990). 
Bis heute sind fast 20 verschiedene BMPs bekannt (CHEN et al. 2004). 
Ihre Erforschung begann, als URIST (1965) zellfreie, demineralisierte Knochematrix ektopisch in Ratten 
implantierte und feststellte, dass dies in der Bildung von Knochen resultierte. URIST und STRATES (1971) 
konnten in weiteren Untersuchungen zeigen, dass matrixgebundene Proteine, denen sie den Namen Bone 
Morphogenetic Proteins (BMPs) gaben, der Stimulus hierfür waren. Die Extraktion der natürlich im 
Knochen gebundenen BMPs gestaltete sich schwierig. Zudem kommen sie im kortikalen Knochen nur in 
minimalen Mengen von ca. 1-2µg pro kg vor, weshalb große Mengen für ihre Gewinnung benötigt wurden 
(WANG et al. 1988). Durch die Klonung von BMP 1 bis 4 durch WOZNEY et al. (1988) standen diese und 
bald auch eine Vielzahl anderer BMPs in unbegrenzten Mengen für Studien zur Verfügung. Heute werden, 
mit Hilfe gentechnisch modifizierte Zelllinien, eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren in rekombinanter 
humaner Form hergestellt (BODEN 2002). 
BMPs spielen eine wichtige Rolle im Rahmen der Knochenheilung, aber auch bei einer Vielzahl anderer prä- 
und postnataler Vorgänge (CHEN et al. 2004, SAKOU 1998). Bei Verletzungen des Knochens werden die 
an die Knochenmatrix gebundenen BMPs freigesetzt (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). Diese 
wirken chemotaktisch und beeinflussen die Migration von Stamm- und Progenitorzellen zur Stelle der 
Verletzung. Weiterhin bewirken sie die Proliferation und Differenzierung von Mesenchym- und 
Osteoprogenitorzellen (HILL und ORTH 1998, SAMARTZIS et al. 2005). BMPs bestehen aus Dimeren. Sie 
können entweder als Homodimer (2 identischen Ketten) oder als Heterodimer (2 verschiedenen Ketten) 
vorliegen (GROENEVELD und BURGER 2000). Die Signaltransduktion erfolgt über BMP Typ I und ein 
BMP-Typ II-Rezeptoren, die zur Familie der Serin- Threonin- Kinasen  gehören. Nach Bindung des 
Liganden bildet sich ein tetramerischer Komplex aus je 2 Paar BMP Typ I und –II-Rezeptoren. Der Komplex 
phosphoryliert die intrazellulären Smad-Proteine 1, 5 und 8, die sich vom Rezeptor lösen und einen Komplex 
mit Smad 4 bilden. Dieser transloziert in den Zellkern und beeinflusst dort die Transkription von Genen 
(CHEN et al. 2004). 
 
Rekombinantes humanes BMP-2 (rhBMP-2, Dibotermin alpha) 
Neben rhBMP-7 (OP-1) zeichnete sich besonders rhBMP-2 durch seine ausgeprägt osteoinduktive Fähigkeit 
aus und fand bald breite Beachtung. Die osteoinduktive Aktivität von rhBMP-2 wurde in vivo durch WANG 
et al. (1990) nachgewiesen. Sie implantierten das Protein mit demineralisierter Knochenmatrix als Träger 
ektopisch in Ratten und stellten fest, dass dies zur konzentrationsabhängigen Bildung von Knorpel und 
Knochen führte. Erste Untersuchungen zur Implantation von verschiedenen Dosen rhBMP-2 in 
Knochendefekte führten YASKO et al. (1992) am Femur von Ratten durch. Sie stellten die enchondrale 
Bildung von Knochen fest, wobei eine höhere Dosis zur Bildung von deutlich mehr Knochen führte. 
Entgegen ihres Namens haben die Gruppe der Bone Morphogenetic Proteins eine Vielzahl von Funktionen 
während der embryonalen Entwicklung und der postnatalen Phase. Im Rahmen der embryonalen 
Entwicklung kommen BMP-2 wichtige Funktionen zu. Eine Nullmutation des Gens für BMP führt zu 
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embryonaler Letalität, während es bei heterozygoten Mutanten zu Fehlbildungen von Amnnion und Chorion 
sowie Fehlern in der Herzentwicklung kommt (ZHANG und BRADLEY 1996). Zudem spielt es eine Rolle 
im Rahmen der Neurogenese (SAKOU 1998). 
Zahlreiche in vitro Versuche konnten belegen, das BMP-2 die Proliferation und Aktivität verschiedener 
Zellen beeinflusst. So differenzieren sich mesenchymale und myogene Stammzellen unter Einfluss von 
BMP-2 zu Osteoblasten (KATAGIRI et al. 1990, KATAGIRI et al. 1994). Die Angiogenese wird über die 
Aktivierung der VEGF-A Expression in Osteoblasten stimuliert (YU et al. 2010a). Die osteoinduktiven 
Eigenschaften von rhBMP-2 konnten in verschiedenen in vivo Studien nachgewiesen werden. Bei der 
ektopen Implantation von rhBMP-2, z.B. in der Muskulatur, werden die komplexen Prozesse der 
embryonalen Knochenentstehung und postnatalen Knochenheilung rekapituliert. Durch seine Implantation 
wird der Vorgang der enchondralen Ossifikation initiiert. Dies geschieht selbst bei stabilisierten Frakturen, 
die normalerweise über desmale Ossifikation heilen würden (YU et al. 2010a). Es kommt zur Proliferation 
von Mesenchymzellen, der Bildung von Knorpel und schließlich Knochen lokal an der Implantationsstelle 
(NAKAGAWA et al. 2003, OKUBO et al. 2002, WANG et al. 1990, YASKO et al. 1992). Der unter 
Einfluss von BMP-2 gebildete Knochen ist von normaler Gestalt, auch das Remodeling verläuft regulär 
(KIRKER-HEAD et al. 1995). In vivo Versuche an stabilisierten und nicht stabilisierten Tibia-Frakturen bei 
denen rhBMP-2 auf einem Kollagenschwamm implantiert wurde zeigten zudem, dass der gesamte Prozess 
der enchondralen Ossifikation durch BMP-2 beschleunigt wird. Es wirkt bereits in der initialen 
Entzündungsphase und spielt eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung der lokalen Knochen- und 
Knorpelvorläuferzellen des Endost und Periosts sowie deren Differenzierung zu Chondro- und Osteoblasten.. 
Dadurch wird die initiale Bildung von Knochen und Knorpel im Kallus beschleunigt, ebenso wie sich die 
Menge an neugebildetem Knochen erhöht. Parallel wird auch die Differenzierung der Osteoklasten gefördert, 
die bereits in der frühen Phase der Heilung aktiviert werden und eine wichtige Rolle bei der Resorption 
nekrotischer Knochenfragmente spielen. Auch das Remodeling ist beschleunigt, vermutlich durch eine 
erhöhte Aktivität und/oder Anzahl von Osteoklasten. Durch den beschleunigten Ablauf der enchondralen 
Ossifikation unter BMP-2 kommt es zu einer schnelleren Verbesserung der biomechanischen Eigenschaften 
des Knochens (SANDHU et al. 2002, YU et al. 2010a). 
Die für die Knochenbildung benötigte Dosis rhBMP-2 ist je nach Spezies verschieden, wobei phylogenetisch 
niedere Wirbeltiere eine geringere Dosis benötigen (BODEN et al. 1995, JEPPSSON et al. 1999, MARTIN 
et al. 1999). Eine höhere Dosis führt dabei bis zu einem Schwellenwert zur Bildung von mehr Knochen 
(MARTIN et al. 1999, WANG et al. 1990, YASKO et al. 1992) 
Neben seinen osteoinduktiven Eigenschaften bewirkt rhBMP-2 ebenso die Proliferation von Osteoklasten 
und fördert damit die Knochenresorption. In verschiedenen in vitro Experimenten konnte die indirekte 
Stimulierung von Osteoklasten über Osteoblasten (KOIDE et al. 1999, PAUL et al. 2009) sowie seine direkt 
Wirkung auf reife Osteoklasten nachgewiesen werden (KANEKO et al. 2000). Der  Effekt ist dabei 
konzentrationsabhängig (KANEKO et al. 2000, PAUL et al. 2009) 
Für die Knochenheilung ist BMP-2 unerlässlich, wie Versuche mit transgenen Mäusen, bei denen eine 
Nullmutation des Gens für BMP-2 spezifisch in einem Bein generiert wurde, zeigten. Obwohl viele BMPs 
eine Rolle im Rahmen der Frakturheilung spielen und sich ihre Expressionsmuster überlappen kann der 
Verlust von BMP-2 nicht ausgeglichen werden. Ohne sein Signal kommt es nicht zur Initiation der 
Frakturheilung (TSUJI et al. 2006). Komponenten des BMP-2-Signalweges können nach Verletzungen des 
Knochens bereits früh im Periost und in Entzündungszellen des Granulationsgewebes detektiert werden. Eine 
besonders starke BMP- Expression zeigt sich in der Phase des weichen Kallus in Chondozyten und 
Osteoblasten. Diese nimmt in der Phase des harten Kallus, mit Fortschritt der Heilung, ab. Eine adäquate 
Vaskularisierung ist entscheidend für den Erfolg der Heilung. In Endothelzellen sind jedoch zu keinem 
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Zeitpunkt Komponenten des BMP-2-Signalweges nachweisbar, während andere BMPs erst in der späten 
Phase der Heilung exprimiert werden (YU et al. 2010b). Die Angiogenese wird durch BMP-2 jedoch indirekt 
über die in Osteoblasten induzierte VEGF-A Synthese gefördert (YU et al. 2010a). 
2.2.2 Klinische Studien mit rhBMP-2 
Präklinische Studien an Primaten, die den Einsatz von rhBMP-2 mit verschiedenen Trägermaterialien bei 
posterolateralen Fusionen der Wirbelsäule untersuchten, zeigten dass dieses im Vergleich zu autologem 
Knochen eine schnellere und zuverlässigere Heilung herbeiführt (FISCHGRUND et al. 1997, MARTIN et al. 
1999) Bei der Anwendung zur anterioren Fusion der Lendenwirbelsäule zeigte eine präklinische Studie an 
Primaten die hohe Effektivität der Kombination von rhBMP-2 mit einem Kollagenschwamm (BODEN et al. 
1998). Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse wurde kurze Zeit später eine erste klinische Pilot-Studie 
initiiert. Vierzehn Patienten, die sich einer anterioren Fusion der Lendenwirbelsäule unterzogen, erhielten 
entweder einen mit rhBMP-2 und Kollagenschwamm (absorbable collagen sponge, ACS) oder einen mit 
autologem Knochen augmentierten Cage. Alle mit Wachstumsfaktor behandelten Patienten wiesen bereits 
nach 6 Monaten eine radiologisch sichtbare Fusion auf. Die Fusionsrate war höher als in der Gruppe mit 
autologem Knochen (BODEN et al. 2000). Es wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Eine weitere Pilot-
Studie von BODEN et al. (2002) untersuchte den Einsatz von rhBMP-2 im Vergleich zu autologen 
Knochentransplantaten bei posterolateralen Fusionen. Beim Einsatz von rhBMP-2 wurde eine höhere 
Fusionsrate (100% vs. 40%) im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet.  
Im Jahr 2003 wurde rhBMP-2 im Rahmen des „InductOs™ 12 mg Kit zur Implantation“ in Europa bei 
Erwachsenen mit degenerativen Bandscheibenerkrankungen und mindestens 6 monatiger erfolgloser 
konservativer Behandlung für anteriore Wirbelfusionen von L4-S1 als Ersatz für autologe 
Knochentransplantate zugelassen. Als Träger für das rhBMP-2 (Konzentration: 1,5 mg/ml) dient ein boviner 
Typ I- Kollagenschwamm (ACS, absorbable collagen sponge), welcher in einem „LT®-Cage Kegelförmige 
Instrumentation für Fusionen des lumbalen Rückgrats“ implantiert wird (European Medicines Agency 
(EMA) 2013). 
Neben hohen Fusionsraten wurde in vielen der initialen Studien zur Nutzung von rhBMP-2 bei 
Wirbelfusionen eine Komplikationsrate von 0% postuliert (BODEN et al. 2002, BODEN et al. 2000, 
BURKUS et al. 2002, CARRAGEE et al. 2011, HAID et al. 2004). Aufgrund dieser vielversprechenden 
Ergebnisse fand es bald breite Verwendung bei spinalen Fusionen (CARRAGEE et al. 2011). Die Nutzung 
von rhBMP-2 bei Wirbelfusionen nahm in den letzten Jahren drastisch zu. Während es in den USA 2002 bei 
0,7% aller Wirbelfusionen genutzt wurde, waren es 2006 bereits 25%. Im Jahr 2007 wurde rhBMP-2 in den 
USA sogar bei mehr als der Hälfte der primären anterioren Lendenwirbel-Fusionen (ALIF, anterior lumbar 
interbody fusion), bei 43% der primären posterioren Lendenwirbel-Fusionen (PLIF, posterior lumbar 
interbody fusion) und bei fast einem Drittel der primären posterolateralen Fusionen genutzt (CARRAGEE et 
al. 2011). Zudem überschritten 85% des Einsatzes von rhBMP-2 die genau definierten 
Zulassungsbedingungen (ONG et al. 2010). 
Wie inzwischen durch umfangreiche Untersuchungen bekannt geworden ist, erhielten die Autoren der ersten 
prospektiven klinischen Studien finanzielle Zuwendungen in Millionenhöhe durch Medtronic, den Hersteller 
von INFUSE® (Handelsname in den USA) (CARRAGEE et al. 2011). Nebenwirkungen wurden in diesen 
finanziell geförderten Studien nicht publiziert, zudem gab es methodische Nachteile gegenüber den 
Kontrollgruppen. Alle zwischen 2000 und 2004 publizierten Studien zum Einsatz von rhBMP-2 bei der 
spinalen Fusion wurden industriell finanziert. Die Postulierung von perfekter oder nahezu perfekter 
Sicherheit trug mit zu der weit verbreiteten, oftmals zulassungsüberschreitenden, Nutzung von rhBMP-2 bei. 
Hinzu kommt, dass industriell finanzierte Studien, die die Entnahme von autologen Knochentransplantaten 
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aus dem Beckenkamm untersuchten, erhebliche Schwächen im Studiendesign aufwiesen und von (zu) hohen 
Nebenwirkungsraten berichteten. (CARRAGEE et al. 2011, VAIDYA 2009). 
Berichte über Komplikationen durch den Einsatz von rhBMP-2 traten erstmals im Jahr 2004 auf. Seitdem 
wurde über eine Vielzahl verschiedener Nebenwirkungen berichtet und diskutiert (CARRAGEE et al. 2011) 
Die publizierten Komplikationsraten variieren jedoch stark, was vermutlich auf eine starke Heterogenität 
bezüglich Studiendesign, Ausschlusskriterien und den angesetzten Erfolgskriterien zurückzuführen ist. 
Zudem handelte es sich oft um kleine Studien oder Fallberichte, was es schwierig macht genaue Aussagen 
über die Inzidenz von Nebenwirkungen zu treffen (LUBELSKI et al. 2013). 
Häufig beschrieben wurde die Entwicklung neuer oder die Verschlimmerung bestehender neurologischer 
Defizite beim Einsatz von rhBMP-2. Dies kann eine Vielzahl von Ursachen haben. Im Vergleich zu 
Lendenwirbelfusionen ohne rhBMP-2 wurden Entzündungen der Nervenwurzeln bei dessen Nutzung 
häufiger beschrieben und traten mit einer Häufigkeit von bis zu 21% auf (MINDEA et al. 2009, RIHN et al. 
2010). POYNTON und LANE (2002) wiesen schon früh darauf hin, dass Interaktionen mit freiliegenden 
Nerven und der Dura mater durch die proinflammatorischen Eigenschaften des Wachstumsfaktors zur 
Entstehung einer Radiculitis beitragen können.  
Sehr unterschiedlich wird die Häufigkeit von Osteolysen der Lendenwirbelkörper bei Einsatz von rhBMP-2 
in verschiedenen Studien angegeben. Während MROZ et al. (2010) nach retrospektiven Untersuchungen 
eine Inzidenz von 44% ermittelte berichteten andere Autoren von einer Häufigkeit von bis zu 100% 
(MEISEL et al. 2008). Bei vielen Patienten sind Osteolysen mit vorübergehenden Rückenschmerzen 
assoziiert (LEWANDROWSKI et al. 2007, RIHN et al. 2009). Sie können jedoch auch die Migration 
und/oder das Einsinken des Implantates in den Wirbelkörper bedingen (KNOX et al. 2011, VAIDYA et 
al. 2008), Osteolysen treten typischerweise 2-12 Wochen postoperativ auf, führen aber selten zu negativen 
Langzeiteffekten oder Wiederholungsoperationen (LEWANDROWSKI et al. 2007, MROZ et al. 2010, 
VAIDYA 2009). Zurückzuführen sind diese auf die Osteoklasten-stimulierende Wirkung des rhBMP-2 
(CARRAGEE et al. 2011, POYNTON und LANE 2002). 
Eine weitere Nebenwirkung bei der Nutzung von rhBMP-2 zur Fusion der Lendenwirbelsäule besteht in der 
Gefahr der ektopen Knochenbildung im Foramen intervertebrale oder dem Spinalkanal (JOSEPH und 
RAMPERSAUD 2007), die eine Kompression neuraler Strukturen bedingen kann. Zudem besteht die Gefahr 
der ungewollten Fusion benachbarter Segmente (POYNTON und LANE 2002) oder gar der 
extraskeletalen Knochenbildung (DEUTSCH 2010). Im Jahr 2004 traten bei einer Studie zum Einsatz von 
rhBMP-2 bei transforaminalen lumbalen Wirbelfusionen (TLIF) von HAID et al. (2004) bei über 70% der 
Patienten ektope Knochenbildungen im Spinalkanal auf, im Vergleich zu 13% bei der Kontrollgruppe, 
welche autologes Knochentransplantat aus dem Beckenkamm erhielt. Obwohl dadurch keinerlei negative 
Auswirkungen auftraten wurde die Studie vorzeitig abgebrochen (CARRAGEE et al. 2011). Auch andere 
Autoren berichteten von Patienten mit symptomlosen, ektopen Knochenformationen (JOSEPH und 
RAMPERSAUD 2007, MANNION et al. 2011). Regelmäßig verursachen diese jedoch neurologische 
Beschwerden (DEUTSCH 2010, RIHN et al. 2009, WONG et al. 2008). 
In den letzten Jahren häuften sich zudem Berichte über das Auftreten von Hämatomen, Seromen sowie 
Zysten beim Einsatz von rhBMP-2, die aufgrund der Kompression neuraler Elemente zum Teil 
Revisionsoperationen erforderten (MANNION et al. 2011, OWENS et al. 2011, RIHN et al. 2009) 
Wurde rhBMP-2 für Fusionsoperationen verwendet so traten außerdem deutlicher häufiger tiefe sowie 
verzögerte (bis 1 Jahr postoperativ) Wundinfektionen auf. Öfter beobachtet wurden auch urogenitale 
Nebenwirkungen (z.B. Harnretention, retrograde Ejakulation) (CARRAGEE et al. 2011). 
Vermutet wird ebenso ein Zusammenhang zwischen dem Einsatz von rhBMP-2 und einem erhöhtem Risiko 
einer Krebserkrankung (POYNTON und LANE 2002, SIMMONDS et al. 2013). So wurde im Jahr 2011 
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in den USA die Zulassung für AMPLIFY, eine höher konzentrierte rhBMP-2 Formulierung (2 mg/ml), kurz 
vor Markteinführung aufgrund Bedenken bezüglich eines erhöhten Krebsrisikos doch nicht erteilt 
(CARRAGEE et al. 2011). 
Neue umfassende, retrospektive Untersuchungen deuten darauf hin, dass der Einsatz von rhBMP-2 bei 
Wirbelfusionen im Vergleich zu autologen Knochentransplantaten aus dem Beckenkamm keine klinischen 
Vorteile für die Patienten bietet und sogar mit ernsthaften Risiken assoziiert ist (FU et al. 2013, 
TANNOURY und AN 2014). Daneben ist auch seine Kosteneffizienz fraglich (ADAMS et al. 2014). 
Kalkulationen ergaben, dass bei der Nutzung von rhBMP-2 die OP-Kosten um etwa 14% sowie die Kosten 
für das Gesundheitssystem insgesamt um 10% höher sind, als beim Einsatz autologen Beckenknochens 
(CAHILL et al. 2011). 
Trotz einer Vielzahl an Studien existieren bis heute noch offene Fragen bezüglich optimaler Dosis, den 
Langzeitresultaten und dem Kosten-Nutzen-Verhältnis von rhBMP-2 (TANNOURY und AN 2014). 
2.2.3 Carrier (Trägermaterialien) 
Durch die Kombination von Wachstumsfaktoren, wie rhBMP-2, mit Trägermaterialien (Carriern) wird deren 
Retention an der Implantationsstelle für eine ausreichend lange Zeit ermöglicht, um die Migration, 
Proliferation und Differenzierung der Zielzellen zu stimulieren (CARLISLE und FISCHGRUND 2005, 
SAKOU 1998, SEEHERMAN und WOZNEY 2005). Ein idealer Carrier für rhBMP-2 sollte kontrolliert 
applizierbar sein, besitzt eine hohe Affinität für das Molekül und gibt es kontinuierlich, lokal frei (BODEN 
et al. 1995, DAVID et al. 1999, SANDHU 2003) Es sollte zudem sterilisierbar sein, um eine 
Krankheitsübertragung ausschließen. Die Struktur des Trägermaterials sollte die Gefäßeinsprossung sowie 
Einwanderung und Anhaftung von Zellen ermöglichen (BODEN et al. 1995, DAVID et al. 1999, FRIESS et 
al. 1999, GEIGER et al. 2003, MAOR et al. 1987). Es sollte außerdem biodegradierbar und biokompatibel 
sein. (CARLISLE und FISCHGRUND 2005, DAVID et al. 1999, FRIESS et al. 1999, GEIGER et al. 2003). 
Verschiedenste Materialien, wie Keramiken (Tricalciumphosphat, Hydroxylapatit), synthetische Polymere, 
demineralisierte Knochenmatrix (DBM) oder biogradierbare Materialien (z.B. PDLLA) wurden in der 
Vergangenheit auf ihre Anwendbarkeit hin untersucht. Die Ergebnisse waren variabel (BODEN 2000, 
CARLISLE und FISCHGRUND 2005, DAVID et al. 1999). 
Besonders Kollagen wurde intensiv erforscht und erfüllt alle für einen Carrier wichtigen Eigenschaften. 
Durch seine osteokonduktiven Eigenschaften dient es als Grundgerüst für die Knochenbildung. (DAVID et 
al. 1999, FRIESS et al. 1999, GEIGER et al. 2003, MASI et al. 1992) In vitro Versuche mit Saos2-Zellen, 
einer humanen Osteoblastenlinie zeigten, dass Kollagen deren Adhäsion, Proliferation und Differenzierung 
positiv beeinflusste. Kollagen Typ I ist der dominante Kollagen-Typ im Osteoid und bildet die Grundlage für 
dessen Mineralisierung. So könnte es sein, dass die positiven Effekte des Kollagens durch eine Nachahmung 
der physiologischen Situation der Knochenbildung hervorgerufen werden (MASI et al. 1992). Die 
Implantation von Kollagen in Knochendefekte kritischer Größe (Defekte, die zu groß sind um selbst zu 
heilen) beschleunigt den Heilungsprozess im Vergleich zu unbehandelten Defekten (GUNGORMUS 2004, 
GUNGORMUS und KAYA 2002). Bei posterolateralen Fusionen wie auch anterioren Fusionen der 
Lendenwirbelsäule führte die Implantation von Kollagen allein nicht zur Fusion (BODEN 2000, BODEN et 
al. 1998, DAVID et al. 1999). Es ist daher nicht als alleiniges Knochenersatzmaterial geeignet (BODEN 
2000). 
Bei der Anwendung von rhBMP-2 auf einem Kollagenschwamm sind jedoch einige Faktoren zu 
berücksichtigen, um eine optimale Wirkung des Wachstumsfaktors erzielen zu können. Der Schutz des 
Schwammes vor Kompression und damit vor einem Auspressen des Wachstumsfaktors, z.B. durch Nutzung 
eines Cages, ist wichtig (MARTIN et al. 1999, TANNOURY und AN 2014). Nach der Applikation des 
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rhBMP-2 auf den Kollagenschwamm erhöht sich die Bindung des Proteins bei Verlängerung der Wartezeit 
vor der Implantation (FRIESS et al. 1999). Eine größere Retention von rhBMP-2 im Kollagenschwamm 
bewirkt eine erhöhte osteoinduktive Aktivität und dadurch auch Knochenbildung (ULUDAG et al. 2001). 
2.2.4 Intervertebrale Implantate (Cages) 
Über die Jahre wurde eine Vielzahl intervertebraler Implantate aus verschiedenen Materialien (z.B. Titan, 
TCP, synthetische Polymere,…) mit verschiedenen Designs entwickelt (KANDZIORA 2003, WEINER und 
FRASER 1998). Sie dienen der initialen Stabilisierung des Bewegungssegmentes und sollen die Höhe des 
Bandscheibenraumes, die bei degenerativen Erkrankungen oft vermindert ist, aufrecht erhalten bis eine 
stabile knöcherne Verbindung gebildet wurde (FAZZALARI et al. 2004, WEINER und FRASER 1998).  
rhBMP-2 ist für die Nutzung mit einem Kollagenschwamm in einem metallischen LT®-Cage (InductOs™-
12mg Kit zur Implantation) zugelassen. Die Nutzung metallischer Cages ist in den letzten Jahren allerdings 
stark zurückgegangen. Dies liegt vor allem an deren Undurchlässigkeit für Röntgenstrahlen, die eine 
radiologische Untersuchung des im Cage befindlichen Gewebes verhindern. Aufgrund dieses Nachteils nahm 
die Nutzung röntgenstrahlendurchlässiger Cages, allen voran Implantate aus PEEK (Polyetheretherketon), 
stark zu (KURTZ 2011, TOTH et al. 2006). Im Jahr 2010 waren 65% der in den USA genutzten 
intervertebralen Implantate aus PEEK, während der Marktanteil der metallischen Cages bei unter 10% lag 
(KURTZ 2011). 
PEEK ist ein synthetisches Polymer mit exzellenter Biokompatibilität, dass nur geringgradige chronische 
Entzündungsreaktionen hervorruft. In in vivo Versuchen zeigten sich nach 6-monatiger Implantationsdauer 
keine Anzeichen einer Degradation des Implantates (TOTH et al. 2006). Die Injektion von PEEK-Partikeln 
in den Spinalkanal von Kaninchen zeigte außerdem, dass diese keinerlei negative Auswirkungen, wie 
Entzündungen oder Nekrosen, auf das Rückenmark haben (RIVARD et al. 2002).  
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3 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Versuchsaufbau 
Nach Genehmigung des Tierversuchsvorhabens „Untersuchung der Dosisabhängigkeit der osteogenetischen 
Aktivität von BMP 2 bei der Verwendung zu spinalen Fusion der Lendenwirbelsäule“ durch die 
Landesdirektion Leipzig (Reg.-Nr.: 34/10, 28.01.2011) wurden für die vorliegende Arbeit 22 weibliche 
Schafe der Rasse Merino operiert. Das Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Operation betrug 2 Jahre, das 
durchschnittliche Gewicht 57 ± 5,2 kg. Der Eingriff wurde in der Chirurgischen Tierklinik der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig durchgeführt. 
Bei jedem Tier wurde die Bandscheibe in den Segmenten LWK 1/ 2 sowie LWK 3/ 4 über einen lateralen 
Zugang von rechts entfernt und durch ein Kunststoff-Implantat (PEEK- Cage) ersetzt. 
In einem der beiden Zwischenwirbelsegmente wurde ein PEEK- Cage mit einer von 3 Dosierungen rhBMP-2 
(0,5 mg; 1 mg; 2 mg) auf einem bovinem Kollagenschwamm implantiert. Im jeweils anderen Segment wurde 
entweder ein leerer Cage (Negativkontrolle) oder ein Cage mit bovinem Kollagenschwamm 
(Materialkontrolle) eingesetzt.   
Zusätzlich wurde zur Stabilisierung der Wirbelsäule ein von dorsal implantiertes Schrauben- Stab- System in 
LWK 1/ 2 sowie LWK 3/ 4 eingebracht. 
Aus ethischen Gründen wurde auf eine höhere Tieranzahl verzichtet. Um interindividuelle Varianzen zu 
reduzieren wurde jedes Tier in 2 Segmenten operiert. Es wurde davon ausgegangen, dass die Operation im 
Bereich LWK 1/ 2 keine Auswirkungen auf die Prozesse im Segment LWK 3/ 4 hat, da BMP-2 lokal 
wirksam ist und im systemischen Kreislauf nur eine sehr kurze Halbwertszeit hat. Das Segment LWK 2/ 3 
wurde bewusst unberührt gelassen, um eine Reduktion der Belastung zu erreichen und eine Migration von 
BMP- 2 in das nicht mit Wachstumsfaktor gefüllte Implantat auszuschließen. Die Auswahl, in welchem 
Segment BMP-2 implantiert wurde und welches Segment als Kontrolle diente, erfolgte nach dem 
Zufallsprinzip. 
Nach einer Standzeit von 3 Monaten (Gruppe A) wurden 11 Tiere euthanasiert, nach 6 Monaten (Gruppe B) 
die verbleibenden 11 Schafe. Da jedes Tier in 2 Höhen operiert wurde, ergab sich eine Anzahl von 22 
Segmenten je Standzeit, die untersucht werden sollten.  
Einen Überblick über die Gruppeneinteilung gibt Tabelle 1. 
 
Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um den Teil eines Gesamtprojektes. Neben den 
histologischen Untersuchungen in dieser Arbeit wurden die im Rahmen des Projektes angefertigten CT-
Aufnahmen in einer anderen Arbeit untersucht, beschrieben und ausgewertet. 
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Tabelle 1: Gruppenplan 
Gruppe 
Überlebenszeit 
post o.p. 
Cage Kollagenschwamm 
rhBMP-2 
Konzentration 
Anzahl 
der 
Segmente  
A1 3 Monate PEEK 
  
6 
A2 3 Monate PEEK x 
 
5 
A3 3 Monate PEEK x 0,5 mg 4 
A4 3 Monate PEEK x 1 mg 3 
A5 3 Monate PEEK x 2 mg 4 
B1 6 Monate PEEK 
  
5 
B2 6 Monate PEEK x 
 
6 
B3 6 Monate PEEK x 0,5 mg 4 
B4 6 Monate PEEK x 1 mg 4 
B5 6 Monate PEEK x 2 mg 3 
 
3.2 Materialvorbereitung/PEEK-Cage 
Für den vorliegenden Versuch wurde an der VU Amsterdam (Instrumentmakerij FMT, Sectie Ontwikkeling, 
VU Medisch Centrum) nach eigenen Vorgaben ein Cage aus medical- PEEK angefertigt. Dieser wurde 
entsprechend der spezifischen Anatomie der Lendenwirbelsäule des Schafes gefertigt. Zentral wies das 
Implantat einen großen Hohlraum (Cagepore) auf, der das Einwachsen von Knochen und eine stabile Fusion 
benachbarter Wirbelkörper ermöglichen sollte (Abb. 1). 
 
 
Abb. 1: Cage mit Maßzahlen: 
Der Stern markiert den 
zentralen Hohlraum (Cagepore) 
des Implantates. 
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Der Kollagenschwamm sowie das rhBMP- 2 stammten aus dem „InductOs® 12 mg-Kit zur Implantation“ 
(Induct Os®, Wyeth Europa Limited, Taplow, Großbritannien). 
Unter sterilen Bedingungen wurde der Kollagenschwamm aus der Verpackung entnommen, in Streifen von 1 
x 5 cm geteilt und in sterile Gefäße abgefüllt.  
Die entsprechenden Dosierungen rhBMP-2 (0,5 mg; 1 mg; 2 mg) wurden durch einen Apotheker getrennt 
und in Durchstichflaschen abgefüllt.   
Vor der Implantation wurde der Kollagenschwamm steril entnommen und in einer Uhrglasschale ausgelegt. 
Das Fläschchen mit dem rhBMP-2 wurde mit der vom Apotheker für die jeweilige Substratdosierung 
berechneten Menge (zwischen 0,5 und 1,9ml) Wasser für Injektionszwecke aufgefüllt und die Lösung steril 
entnommen. Anschließend wurde diese auf den Schwamm aufgetragen. Eine Wartezeit von 15 Minuten 
gewährleistete die vollständige Aufnahme des rhBMP- 2 in den Kollagenschwamm.  
Anschließend wurde der Cage mit dem Kollagenschwamm gefüllt und sofort in das vorbereitete 
Bandscheibenfach implantiert. 
3.3 Präoperative Vorbereitung 
Die Schafe wurden 12 Stunden präoperativ nüchtern gehalten, während ihnen Wasser ad libitum zur 
Verfügung stand. 
Zur Narkose-Prämedikation wurden 0,01 mg/kg Atropin i.m. (Atropinsulfat Braun 0,5 mg®, B. Braun 
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) verabreicht. Ein venöser Zugang wurde an der V. jugularis mittels 
einer 20 G Flexüle gelegt und durch einen Einzelheft durch die Haut befestigt. 
Danach wurde der Lendenwirbelbereich der Tiere geschoren. 
Zur Sedierung erfolgte die Gabe von 0,15 mg/kg Butorphanol i.v. (Turbogesic®, Fort Dodge Veterinär 
GmbH, Würselen, Deutschland) in Kombination mit 0,03 mg/kg Xylazin i.v. (Rompun 2%®, Bayer Vital 
GmbH, Leverkusen, Deutschland). Danach erfolgte die Narkoseeinleitung mit 3 mg/kg Ketamin 
(Ursotamin®, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland). 
Das Schaf wurde auf eine Tiertrage verlagert und in den OP-Raum transportiert. Im OP wurde das Schaf 
zunächst in Bauchlage gelagert und mit einem Trachealtubus der Größe 10 ID intubiert. Bis zum Erreichen 
einer ausreichenden Narkosetiefe erfolgte die Beatmung mit 2,5% Isofluran in einem Luft- Sauerstoff- 
Gemisch. Die weitere Beatmung erfolgte mit 2% Isofluran Zum Schutz der Kornea vor Austrocknung wurde 
Vidisic Augensalbe (Vidisic®, Bausch& Lomb GmbH, Berlin, Deutschland) lokal eingebracht. Zur 
Kreislaufstabilisierung erhielten die Tiere eine Infusion mit 10 ml/kg/h körperwarmer Ringerlösung 
(Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland). Die Kontrolle der Vitalparameter erfolgte durch 
Messung des endexpiratorischen CO2- Gehaltes und der peripheren Sauerstoffsättigung. Eine bis in den 
Pansen gelegte Magensonde ermöglichte das Entweichen von Pansengasen. 
Zur Analgesie erhielten die Tiere für die Dauer des chirurgischen Eingriffs 20 µg/ kg/ h Ketamin (Ketavet®, 
Pharmacia GmbH, Erlangen, Deutschland) und 50 µg/ kg/ h Lidocain (Lidocainhydrochlorid®, Bela-Pharm 
GmbH & Co. KG, Vechta, Deutschland) über eine Perfusionspumpe. Die antibiotische Abschirmung erfolgte 
durch Gabe von 3ml Benzylpenicillin- Streptomycin i.m. (Veracin compositum®, Albrecht GmbH, 
Aulendorf, Deutschland). 
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3.4 Operation 
3.4.1 Lateraler Zugang zur Implantation des Cages 
Anschließend wurde das Tier linksseitig auf dem OP-Tisch gelagert, um bei dem lateralen Eingriff möglichst 
wenig Irritation durch die intraperitonealen Organe, vor allem durch den Magen, im OP-Gebiet zu haben. Im 
Bereich der Schnittführung des lateralen Zugangs wurde das Fell auf einer Länge von 30 cm geschoren und 
die Haut rasiert. Mittels eines mobilen Röntgengerätes (C-Bogen, Phillips Deutschland GmbH, Hamburg, 
Deutschland) erfolgte die Lokalisation der Bandscheibenräume von LWK 1/2 und LWK 3/4.   
Der Zugang zur Lendenwirbelsäule erfolgte von rechts lateral durch einen ca. 10 cm langen Hautschnitt an 
der rechten Flanke in Höhe von LWK 2/3 ca. 1cm anterior der Processus transversus. Die Chirurgische 
Hautdesinfektion erfolgte mit einem jodhaltigen Antiseptikum. Der OP- Bereich wurde mit sterilen Tüchern 
abgedeckt. Blutungen aus den Wundrändern wurden durch Koagulation gestillt. Um die Haut aus dem 
Operationsfeld zu halten, wurden Hautsperrer eingesetzt. Es erfolgte das Ertasten der Processus transversus 
und die Präparation durch die abdominale Muskulatur (Mm. obliqui externus und internus abdominis). Dabei 
konnte entlang der Faszien stumpf und durch die Mm. obliqui abdominis scharf präpariert werden. Die 
Processus transversus wurden dargestellt und die Fascia thoracolumbalis an deren Ansatz am Processus 
transversus scharf inzidiert, so dass der Retroperitonealraum dargestellt werden konnte. 
Bis auf den ventrolateralen Bereich der LWS und den dort ansetzenden M. iliopsoas wurde stumpf 
präpariert. Das Retroperitoneum wurde mit Langenbeck-Haken vorsichtig nach ventral verlagert, wodurch 
der M. psoas dargestellt werden konnte, welcher anschließend von seinen Ansätzen an LWK 1 und LWK 2 
mit dem Raspatorium abgelöst wurde. Auftretende Blutungen wurden durch Koagulation gestillt. Zur 
Retraktion des Muskels wurde ein Hohmann-Haken an der ventralen Zirkumferenz des Wirbelkörpers 
eingesetzt. Im seitlichen Röntgenbild erfolgt die Lokalisation des Bandscheibenfaches von LWK 1/2. 
Anschließend wurden Kasparschrauben in LWK 1 und LWK 2 eingebracht und ein Sperrer eingesetzt. Der 
Anulus fibrosus wurde inzidiert und die Bandscheibe mittels Rangeur-Fasszange schrittweise entfernt. Die 
Grund- und Deckplatte wurden kürettiert und verbliebenes Bandscheibenmaterial entfernt. Da der 
Bandscheibenraum beim Schaf im dorsalen Bereich eine Einengung aufweist, war es bei keinem der Tiere 
möglich, die Bandscheibe restlos über den lateralen Zugang zu entfernen. Im dorsalen Bereich zwischen den 
Wirbelkörpern wurden deshalb bei allen Tieren Reste des Anulus fibrosus belassen. Zum Einsetzen des 
Cages wurde das Bandscheibenfach mittels der Caspar-Schrauben distrahiert. Nach der Implantation wurde 
die Distraktion aufgehoben und der korrekte Sitz des Cages überprüft. Anschließend erfolgte die vorsichtige 
Spülung des Situs mit physiologischer Kochsalzlösung.  
Das Vorgehen bei den Segmenten LWK 3 und LWK 4 war identisch.  
Der Wundverschluss erfolgte schichtweise. Der Verschluss der Haut erfolgte durch Klammern. Zum Schutz 
der Wunde wurde ein Sprühpflasterverband angelegt. 
3.4.2 Dorsaler Zugang zur Implantation des Schrauben- Stab- Systems 
Das Tier wurde in Narkose in Bauchlage umgelagert, wobei Brust und Becken mit einer Vakuummatratze, 
die aufgrund der typischen Thoraxform beim Schaf zusätzlichen Halt gewährt, unterpolstert waren. Die 
Wirbelsegmente LWK 1/2 und LWK 3/4 wurden mittels Bildwandler lokalisiert und der Bereich geschoren, 
rasiert und desinfiziert. Der OP- Bereich wurde mit sterilen Tüchern abgedeckt.  
Über den Dornfortsätzen von LWK 1 bis LWK 5 erfolgte das Setzen eines ca. 20 cm langen Hautschnittes. 
Die Blutstillung erfolgte mittels Koagulation. Um die Haut aus dem OP- Bereich zu halten, wurden 
Hautsperrer eingesetzt. Die Fascia thoracolumbalis wurde bilateral an den Processi spinosi inzidiert und die 
autochthone Rückenmuskulatur mit dem Rasparatorium abpräpariert. 
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Folgende Schritte erfolgten bei LWK 1/2 und LWK 3/4 in identischer Form. 
Die Lamina arcus vertebrae und die Facettengelenke wurden dargestellt und Weichteilsperrer eingesetzt. Im 
anterioren Strahlengang konnten die Pedikel der Wirbelkörper sicher identifiziert werden. Mit dem Pfrim 
wurde die Kortikalis perforiert und ein Kirschnerdraht unter Röntgenkontrolle durch den Pedikel bis in den 
Wirbelkörper eingeführt. Die Implantatlage wurde im seitlichen Strahlengang kontrolliert. Im Anschluss 
wurden die Kirschnerdrähte entfernt und Pedikelschrauben (XIA 4.5, 4 x 20 mm, Stryker, Freiburg, 
Deutschland) eingebracht. Die Pedikelschrauben in LWK 1 und LWK 2, sowie die in LWK 3 und LWK 4 
wurden über eine Längsstange (XIA 4.5, 4 mm nach Maß, Stryker, Freiburg, Deutschland) verbunden und 
unter leichter Kompression fixiert. Der Sitz des Systems wurde nachfolgend nochmals im seitlichen und 
anterior- posterioren Strahlengang überprüft.  
Abschließend wurde der Situs mit physiologischer Kochsalzlösung gespült und die Wunde schichtweise 
verschlossen. Die Haut wurde geklammert und die Naht durch ein Sprühpflaster geschützt.  
3.5 Postoperatives Vorgehen 
Noch in Narkose, unmittelbar nach der Operation, wurden die ersten CT- Aufnahmen (Philips Medical 
Systems MX8000 IDT 16, Hamburg, Deutschland) der Lendenwirbelsäule angefertigt, um den korrekten Sitz 
des Cages und des Schrauben- Stab- Systems zu kontrollieren. Dazu wurden die Schafe noch in Narkose in 
Bauchlage auf den Tisch des CT gelagert. Kopf und Hals wurden gerade und gestreckt gelagert um 
Rotationen der Wirbelsäule zu vermeiden. 
Nach Ausleitung der Narkose erfolgte die postoperative Analgesie durch intramuskuläre Injektion von 0,2 
mg/ kg Butorphanol (Turbogesic®, Fort Dodge Veterinär GmbH, Würselen, Deutschland). Nach 4 Stunden 
wurde die Injektion wiederholt. Parallel dazu wurde 4 mg/ kg Carprofen (Rimadyl®, Pfizer GmbH, Berlin, 
Deutschland) subkutan verabreicht. Carprofen wurde in dieser Dosierung einmal täglich für 5 Tage 
verabreicht. Die antibiotische Abschirmung erfolgte durch Gabe von 0,04 ml/kg Benzylpenicillin- 
Streptomycin i.m. (Veracin compositum®, Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland) alle 48 Stunden über 
die Dauer von 8 Tagen.  
Die Wundheilung und das Allgemeinbefinden der Tiere wurden täglich kontrolliert. 
Bis zum Abschluss der Wundheilung verblieben die Schafe in der Chirurgischen Tierklinik der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig. Nach der Entfernung der Klammern am 10. Tag 
post op. wurden die Tiere in die Schafhaltung von Schäfermeister Otto Schölz in Zöschen transportiert und 
in die normale Mutterschafhaltung integriert.  
3.6 CT- Untersuchungen 
Die CT- Untersuchungen (Philips Medical Systems MX8000 IDT 16, Hamburg, Deutschland) erfolgten in 
der Chirurgischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig.  
Unmittelbar postoperativ erfolgte die erste Untersuchung (siehe 3.5 „Postoperatives Vorgehen“).  
Weitere CT- Aufnahmen wurden 3 Monate sowie bei den Schafen der Gruppe B (Überlebenszeit 6 Monate 
post op.) 6 Monate postoperativ angefertigt. Dafür wurden die Tiere mit einem Transportfahrzeug der 
Fahrbereitschaft der Veterinärmedizinischen Fakultät von der Schafhaltung von Herrn Schäfermeister Otto 
Schölz in Zöschen in die Chirurgischen Tierklinik transportiert. 
Die Untersuchungen werden mittels Propofolsedierung (Narcofol®, CP- Pharma Handelsgesellschaft mbH, 
Burgdorf, Deutschland) durchgeführt.  
Dazu erhielten die Schafe intramuskulär 0,01 mg/kg Atropin (Atropinsulfat Braun 0,5 mg®, B. Braun 
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) sowie 0,3 mg/kg Midazolam (Dormicum®, Roche Pharma AG, 
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Grenzach, Deutschland) als Prämedikation. Anschließend wurde ein Venenkatheter in die V. jugularis gelegt 
und mittels Einzelheft durch die Haut befestigt. Am stehenden Tier erfolgte die langsame Applikation eines 
Propofolbolus in der Dosierung 2 mg/kg bis zum Ablegen des Tieres. Danach wurde das Schaf auf einer 
Tiertrage in den CT- Raum transportiert und in Bauchlage auf dem CT- Tisch platziert. Zur 
Aufrechterhaltung der Narkose erhalten die Tiere 20 mg/kg/h Propofol über eine Perfusionspumpe. Nach 
dem Scan wird die Narkose durch Ausschalten des Perfusors ausgeleitet und das Tier schnellstmöglich in 
den Tiertransporter zurückgebracht, wo es auch erwacht. Wenn das Schaf wieder sicher stand begann der 
Rücktransport in die Schafthaltung in Zöschen. 
3.7 Probenentnahme und – aufbereitung 
3.7.1 Euthanasie und Probenentnahme 
Nach einer Standzeit von 3 bzw. 6 Monaten wurden die Schafe euthanasiert (siehe Tabelle 1: Gruppenplan). 
Dazu wurde ein Venenkatheter der Größe 20G in die V. jugularis gelegt und mittels Einzelheft an der Haut 
befestigt. Zur Sedierung erfolgte die Gabe von 0,15 mg/kg Butorphanol i.v. (Turbogesic®, Fort Dodge 
Veterinär GmbH, Würselen, Deutschland) in Kombination mit 0,03 mg/kg Xylazin i.v. (Rompun 2%®, 
Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland). Danach erfolgte die Narkoseeinleitung mit 3 mg/kg Ketamin 
(Ursotamin®, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland). Nach Erreichen einer ausreichenden 
Narkosetiefe erfolgte zur Euthanasie die intravenöse Gabe von T61® (Intervet Deutschland GmbH, 
Unterschleißheim, Deutschland) in einer Dosierung von 6 ml/50kg KGW. Um den Tod des Tieres sicher 
festzustellen wurde das Herz 2 min. lang auskultiert. 
Anschließend wurde die gesamte Lendenwirbelsäule entnommen und Muskulatur sowie Bindegewebe 
abpräpariert. Das Schrauben-Stab-System wurde entfernt. 
Danach erfolgte mittels oszillierender Säge, durch einen ca. 1cm vom ehemaligen Bandscheibenfach 
entfernten Schnitt durch die Wirbel L1 und L2 bzw. L3 und L4, die Isolation der Segmente L1/2 bzw. L3/4. 
Da sich die Untersuchungen in dieser Studie ausschließlich auf das ehemalige Bandscheibenfach und die 
angrenzenden Wirbelkörper beziehen, wurden die Querfortsätze sowie posteriore Wirbelanteile ebenfalls 
mittels oszillierender Säge entfernt. 
Um eine bessere Durchdringung der Präparate mit Formalin zu gewährleisten, wurden die Wirbelkörper im 
Folgenden mediosagittal durchgesägt. 
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Abb. 2: Sägeschema: Schematische Darstellung der Entnahme des Segmentes L1/2 bzw. L3/4. durch ca. 1 
cm vom ehemaligen Bandscheibenfach entfernten Schnitt mittels oszillierender Säge. Das Schrauben-Stab-
System wurde vor dem Zuschnitt entfernt. 
 
 
Abb. 3: Sägeschema: Schematische Darstellung der Entfernung der Querfortsätze und posteriorer 
Wirbelanteile (schwarze Linien) sowie mediosagittaler Schnitt durch den Wirbelkörper (rote Linie) 
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3.7.2 Fixation  
Nach der Entnahme wurden die Präparate unmittelbar in 4%-iges gepuffertes Formalin (für 1 l: 900 ml Aqua 
dest. + 100 ml 37% Formalin (Carl Roth GmbH& Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) + 10 g Calciumchlorid 
(Carl Roth GmbH& Co. KG, Karlsruhe, Deutschland)) überführt, um die gleich nach der Entnahme 
beginnende Autolyse aufzuhalten. Am ersten Tag erfolgte ein mehrfacher Wechsel der Fixationslösung. Die 
Proben wurden für 7 Tage im Formalin belassen, um eine vollständige Durchdringung zu gewährleisten. 
3.7.3 Entkalkung 
Im Anschluss an die Fixation wurden die Proben gründlich mit Leitungswasser gespült und zur Entkalkung 
für 6-7 Monate in 30% Chelaplex (III)-Entkalker (Hollborn& Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, 
Deutschland) überführt. Dabei handelt es sich um eine EDTA- Lösung, die mit den Kalzium- Ionen des 
Knochens unlösliche Kalzium- EDTA- Präzipitate bildet und den Knochen so langsam und schonend 
entmineralisiert. Die Proben wurden im Brutschrank (Binder Inkubator BF 53, BINDER GmbH, Tuttlingen, 
Deutschland) bei 37°C gelagert um den Prozess zu beschleunigen. Der Wechsel der Entkalkerlösung erfolgte 
wöchentlich. 
Nach der Einbettung und Probeschnitten eines ersten Präparates wurde klar,  dass der Cage mittels 
Rotationsmikrotom nicht schneidbar ist, weshalb das Implantat  aus allen Segmenten entfernt werden musste. 
Dies geschah im Anschluss an die Entkalkung durch einen Cage-nahen Schnitt mittels Rasierklinge (Abb. 4 
und Abb. 5). Anschließend konnte der Cage einfach entfernt werden. Deshalb konnte jeweils nur einer der 
beiden Wirbelkörper in die Auswertung eingehen. Die Entscheidung, welcher Wirbelkörper entfernt wurde, 
geschah nach dem Zufallsprinzip und wurde dokumentiert. 
 
 
Abb. 4: Blick auf die Schnittfläche nach Sagittalschnitt (Präparat 8, Gruppe A1, leerer Cage): Darstellung 
der Schnittführung (schwarze Linie) zur Entfernung des Cages (Stern) , Kreis: Reste des Anulus fibrosus, 
Dreieck: Fettmark-haltiger Teil des Wirbelkörpers zwischen Bandscheibe und Wachstumsfuge 
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Abb. 5: Blick auf die Schnittfläche nach Sagittalschnitt und Entfernung eines Wirbelkörpers (Präparat 
19, Gruppe A1, leerer Cage): L1 wurde abgetrennt, um die Entnahme des Cages (Dreieck) zu ermöglichen, 
Stern: Cagepore (Cage- ROI), Kreis: Reste des Anulus fibrosus 
 
Abbildung 6: Histologisches Bild nach 
Entfernung des Cages (Präparat 19, 
Gruppe A1, leerer Cage):  
Schwarzes Dreieck: Leerraum nach 
Entnahme des Cages. Leeres Dreieck: 
Cagepore. Schwarzer Stern: 
bandscheibennaher, spongiosafreier 
Anteil des Wirbelkörpers. Leerer Stern: 
Wachstumsfuge. L2: Lendenwirbelkörper 
2. Movat-Pentachrom Färbung 
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3.7.4 Einbettung 
Nach vollständiger Entkalkung der Präparate wurden diese für 8 Stunden unter fließendem Leitungswasser 
gespült und anschließend per Hand nach folgendem Schema (Tabelle 2) entwässert. 
Tabelle 2: Entwässerungsschema 
Medium Dauer in Stunden 
70 % Alkohol 15,5 
80 % Alkohol 4 
80 % Alkohol 4 
96 % Alkohol 3 
96 % Alkohol 13 
100 % Alkohol 5 
Isopropanol 5 
Isopropanol 12 
EBE 2,5 
EBE 2,5 
Histoplast 2 
Histoplast 3 
Histoplast 14 
 
Um die Infiltration der Lösungen zu verbessern befanden sich die Präparate während des gesamten Vorgangs 
auf einer Rüttelplatte (HS  250 basic IKA Labortechnik; IKA® -Werke GmbH& Co. KG, Staufen, 
Deutschland).  
Nach der Entnahme der Proben aus dem warmen Paraffinwachs (Histoplast, Carl Roth GmbH & Co. KG) 
wurden diese mit der zu schneidenden Seite nach unten in Silikonausbettformen gelegt, mit der 
Präparatenummer versehen und mit flüssigem Paraffin aus einem Paraffinbad (Tissue Tek II Tissue 
Embedding Center, Haska AG, Bern, Schweiz) übergossen. Die Blöcke härteten auf einer Kühlplatte 
(Kühlplatte, Pool of Scientific Instruments Ltd., Basel, Schweiz) aus, bis sich das Paraffin komplett 
verfestigt hatte. 
3.7.5 Anfertigung der histologischen Schnittpräparate 
Vor dem Anfertigen von Schnitten wurden die Paraffinblöcke für mehrere Stunden gekühlt. 
Anschließend wurden diese in ein Rotationsmikrotom (Leica RM 2255, Leica Biosystems Nussloch GmbH, 
Nussloch, Deutschland) eingespannt und 7 µm starke Schnittserien der Präparate angefertigt.   
Die Paraffinschnitte wurden unmittelbar nach dem Schneiden zuerst in ein kaltes und nachfolgend in ein 40 
°C warmes Wasserbad überführt, um mögliche, beim Schneiden entstandene, Falten zu glätten. Aus dem 
Wasserbad wurden die Schnitte auf Objektträger aufgezogen und für 24 Stunden bei 37 °C im 
Wärmeschrank getrocknet. 
 
Tiere, Material, Methoden 
 
25 
3.7.6 Histologische Färbungen 
3.7.6.1 Hämatoxylin-Eosin Färbung 
Bei der H/E- Färbung handelt es sich um eine einfach und schnell anwendbare Übersichtfärbung. Nach der 
Entparaffinierung erfolgt die Kernfärbung mit dem basischen, positiv geladenen Farbstoff Hämalaun. Dieser 
entsteht aus Hämatoxylin durch Oxidation und Zugabe von Alaunen und lagert sich an die negativ geladene 
DNA und färbt so selektiv die Zellkerne an. Weiterhin werden die RNA des rauen endoplasmatischen 
Retikulums sowie die sauren Glykosaminoglykane des hyalinen Knorpels angefärbt. 
Im nächsten Schritt erfolgte die Anfärbung des Zytoplasmas mit dem sauren, negativ geladenen Farbstoff 
Eosin. In leicht saurer Lösung färbt dieser die positiv geladenen Proteine des Zytoplasmas und des Kollagens 
an.  
In der H/E- Färbung stellen sich die Gewebe wie folgt dar: Zellkerne und Knorpelgrundsubstanz färben sich 
blau, Zytoplasma und Kollagen rosa-rot und Erythrozyten rot an.  
Neben einem allgemeinen Überblick über die Gewebe im Intervertebralspalt diente die Färbung der 
Beurteilung der Zell- und Zellkernmorphologie, die vor allem für die Differenzierung verschiedener 
Entzündungszellen hilfreich war (Färbeanleitung siehe Anhang Protokoll 1). 
3.7.6.2 Masson-Goldner Färbung 
Bei der Trichrom-Färbung nach Masson Goldner handelt es sich um eine Bindegewebsfärbung, die zur 
Beurteilung der Vaskularisierung und Entzündungsreaktion durchgeführt wurde.  
Die verschiedenen Gewebe stellen sich in dieser Färbung wie folgt dar: Zellkerne braun-schwarz, 
Erythrozyten orange, Muskulatur rot, Bindegewebe und saure Mukopolysaccharide blassgrün und Knochen 
türkis- grün (Färbeanleitung siehe Anhang Protokoll 2). 
3.7.6.3 Movat-Pentachrom Färbung 
Die Movat- Pentachrom- Färbung ist eine Übersichtsfärbung, die sich aufgrund ihrer kontrastreichen 
Darstellung verschiedener Gewebetypen gut für die Quantifizierung des Gewebes in der Cage-ROI eignete. 
In dieser Färbung stellt sich Knochen gelb-orange und Bindegewebe gelb-bräunlich dar. Hyaliner, nicht 
mineralisierter Knorpel nimmt eine homogen blau-grüne Farbe an, befindet er sich in Mineralisation färbt 
sich die Knorpelmatrix zunehmend gelb. Faserknorpel färbt sich blau-grün an und zeigt deutlich sichtbare 
Kollagenfasern. Bindegewebe stellte sich gelb-bräunlich dar (Färbeanleitung siehe Anhang Protokoll 3, 
Herstellung der Lösungen siehe Anhang Protokoll 4).  
3.8 Histologische Auswertung 
3.8.1 Definition der ROIs 
Untersucht wurden insgesamt 4 verschiedene Bereiche der vorliegenden Proben. 
Besonderes Augenmerk wurde auf das Innere des Implantates, die Cage- ROI (Cagepore) gelegt, in der als 
Einzige neben der deskriptiven und semiquantitativen Auswertung eine quantitative Analyse der 
Gewebetypen erfolgte. Die Cage- ROI wird nach kranial bzw. kaudal begrenzt durch eine senkrechte Linie, 
die an den Rändern des entnommenen Cages angelegt wurde (Abb. 7), nach dorsal und ventral wird sie 
begrenzt durch die Leerräume, die durch die Entnahme des Implantats entstanden.   
Die dorsale ROI wird begrenzt vom dorsalen Cagerand, der dorsalen Schnittlinie, die durch Abtrennung der 
posterioren Wirbelanteile entstand sowie der Senkrechten entlang des Cagerandes. Die ventrale ROI ist die 
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Fläche, die sich durch die Senkrechte entlang des Cagerandes, sowie den ventralen Cagerand und die 
ventrale Kante des Wirbelkörpers abgrenzte. Der an diese 3 Flächen angrenzende und 5 mm in den 
Wirbelkörper reichende Bereich stellt die Wirbelkörper ROI (WK- ROI) dar (Abb. 7). 
 
3.8.2 Histomorphologie 
Die deskriptive und semiquantitative Auswertung wurden in gleicher Weise für alle Präparate durchgeführt 
und erfolgten verblindet. Analysiert wurden die Schnitte in der H/ E-, Masson- Goldner sowie in der Movat 
Pentachrom- Färbung.   
Einen Überblick lieferte zunächst die 50 x Vergrößerung, anschließend wurden die Präparate mit 100 x, 200 
x und 400 x Vergrößerung  mikroskopiert.  
Die Gewebezusammensetzung und -verteilung in der ventralen ROI, der Cagepore und die 
Implantatintegration wurden beschrieben und semiquantitativ ausgewertet. In der dorsalen ROI dominierte 
bei allen Tieren residuales Bandscheibengewebe, weshalb der Grad der Durchbauung der Bandscheibe 
beurteilt werden konnte. Weiterhin wurde auf das Auftreten von Makrophagen, Entzündungsreaktionen und 
Osteolysen geachtet. Die Beurteilung der Vaskularisierung erfolgte getrennt für das hämoretikuläre 
Bindegewebe und das restliche Bindegewebe. 
Faserknorpel wurde bei der Beurteilung der Gewebequalität mit zum Bindegewebe gezählt. Als Knorpel 
wurde ausschließlich hyaliner Knorpel definiert. 
Für jeden untersuchten Parameter wurde zudem ein Score entwickelt, bei dem eine hohe Punktezahl ein 
positives Ergebnis repräsentiert. Aufgrund der geringen Gruppengrößen war nicht mit einer 
Normalverteilung der Werte zu rechnen, weshalb aus den ermittelten Werten für jede Gruppe der Median 
gebildet wurde. 
Abb. 7: Schematische Darstellung der ROIs 
(Präparat 33, leerer Cage, Gruppe B1): Movat-
Pentachrom Färbung 
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3.8.2.1 Durchbauung der Bandscheibe 
Da bei keinem der Tiere die Bandscheibe komplett entfernt werden konnte und sich deshalb dorsal stets 
Reste des Anulus fibrosus befanden, wurde bei der Auswertung der dorsalen ROI das Augenmerk auf die 
Durchbauung der Bandscheibe gerichtet. Tabelle 3 zeigt die Bewertungskriterien, sowie die dafür 
vergebenen Punkte. 
Tabelle 3: Beurteilung der Durchbauung der Bandscheibe 
Durchbauung der Bandscheibe Score 
Knochen 6 
Knöcherne Überbrückung 5 
Knocheninseln 4 
Bindegewebsinseln und Inseln hyalinen Knorpels in Mineralisation 3 
Bindegewebsinseln mit Gefäßen 2 
Keine Durchbauung, Struktur der Endplatten erhalten, aber Osteoblasten im Randbereich  1 
Keine Durchbauung, Struktur der Endplatten erhalten 0 
 
 
Abb. 8: Erste Knocheninseln im Bereich der ehemaligen Bandscheibe (Präparat 18, Gruppe A5, 2 mg 
BMP): Die Struktur der ehemaligen Bandscheibe ist weitgehend nicht mehr erhalten. Zentral fanden sich 
Reste des Nucleus pulposus (Dreieck), in den Randbereichen zeigte sich hyaliner Knorpel, der größtenteils 
mineralisierte (Kreise) und in dem sich cagenah eine Knocheninsel (leerer Stern) befand. Schwarzer Stern: 
Leerraum nach Entnahme des Cage. Movat-Pentachrom Färbung 
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3.8.2.2 Gewebe der ventralen ROI 
In der ventralen ROI erfolgte die Beurteilung der beiden vorherrschenden Gewebequalitäten, die 
Bindegewebe, Knorpel oder Knochen sein konnten. Zudem wurde die Gewebeverteilung beschrieben. 
Als Knorpelgewebe definiert wurde ausschließlich hyaliner Knorpel, während Faserknorpel zum 
Bindegewebe gezählt und mit diesem ausgewertet wurde. 
Tabelle 4 zeigt die für die für die verschiedenen Gewebequalitäten vergebenen Punkte. 
Tabelle 4: Beurteilung des Gewebes der ventralen ROI 
Gewebequalität Score 
Knochen 9 
Knochen > Knorpel 8 
Knorpel > Knochen 7 
Knorpel 6 
Knochen > Bindegewebe 5 
Knorpel > Bindegewebe 4 
Bindegewebe > Knochen 3 
Bindegewebe > Knorpel 2 
Bindegewebe 1 
3.8.2.3 Gewebe der Cage- ROI 
Die Bewertung erfolgte analog der Beurteilung des Gewebes der ventralen ROI (Tabelle 4). 
 
Abb. 9: Gewebe der Cagepore: Knochen > Knorpel (Präparat 30, Gruppe B 2, Kollagen): Kompakte 
Knochentrabekel (Dreiecke), an der Grenzfläche zum Implantat hyaliner Knorpel bei dem sich die Matrix als 
Zeichen der Mineralisation zunehmend gelb färbte (Sterne). Movat-Pentachrom Färbung 
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3.8.2.4 Integration des Implantats 
Der Parameter „Integration des Implantats“ wurde analog der Beurteilung des Gewebes der ventralen ROI 
(Tabelle 4) durchgeführt. Beurteilt wurde das Gewebe in direktem Kontakt zum entnommenen Implantat, 
wobei bedingt durch den Zuschnitt bei der Entnahme des Cages bei keinem Präparat das gesamte, an das 
Implantat grenzende, Gewebe ausgewertet werden konnte. 
 
 
Abb. 10: Beurteilung der Integration des Implantats: Knochen > Knorpel (Präparat 39, Gruppe B 4, 1 
mg BMP): Beurteilt wurden die mit Pfeilen gekennzeichneten Grenzflächen zum entnommenen Cage. Der 
Stern markiert den Leerraum nach Entfernung des Cages. Movat- Pentachrom Färbung 
3.8.2.5 Entzündungsreaktion 
Beurteilt wurde die Schwere der Entzündungsreaktion anhand der Entzündungszellen pro Gesichtsfeld in der 
200 x Vergrößerung. Die Kriterien finden sich in Tabelle 5. 
 
Tabelle 5: Beurteilung der Stärke der Entzündungsreaktion 
Stärke der 
Entzündungsreaktion 
Histologische Kriterien Score 
keine keine Entzündungszellen sichtbar 3 
geringgradig lokal wenige Entzündungszellen 2 
mittelgradig 
Hohe Anzahl von Entzündungszellen über mehrere Gesichtsfelder in 
der 200x Vergrößerung 
1 
hochgradig 
Hohe Anzahl von  Entzündungszellen über mehrere Gesichtsfelder 
in der 200x Vergrößerung, zusätzlich Auftreten von Granulomen 
0 
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Abb. 11: Geringgradige lokale Entzündung (Präparat 31 Gruppe B2, Kollagen): Im implantatnahen 
Bindegewebe lokales Auftreten weniger Entzündungszellen (überwiegend Lymphozyten). Stern: Leerraum 
nach Entnahme des Cages. H/E- Färbung  
 
 
Abb. 12: Mittelgradige Entzündung mit großen Ansammlungen von Makrophagen in der Cage-ROI 
(Präparat 44, Gruppe B2, Kollagen): Im implantatnahen Bindegewebe finden sich viele kleine Gefäße, 
freie Erythrozyten sowie große Ansammlungen von Makrophagen (Dreiecke). Stern: Leerraum nach 
Entfernung des Cages. Movat- Pentachrom Färbung 
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Abb. 13:  Chronische hochgradige granulomatöse Entzündung (Präparat 13, Gruppe A5, 2 mg BMP): 
Mehrkernige Riesenzellen (Pfeile) an lytischen Knochenfragmenten. Movat- Pentachrom Färbung 
3.8.2.6 Osteolysen und Veränderungen in der Knochenstruktur der Wirbelkörper  
Um ein Areal als Osteolyse ansprechen zu können, war ein deutliches Vorkommen von Osteoklasten in 
direktem Kontakt zum Knochen wichtig. Beurteilt wurde, ob aktive Osteolysen auftraten oder nicht.  
Daneben wurden Auflockerungen der Knochenstruktur oder ein Zurückweichen der Knochentrabekel 
ohne das Vorkommen von Osteoklasten beurteilt. 
 
Tabelle 6: Beurteilung des Auftretens von Osteolysen 
Osteolysen Histologische Kriterien Score 
keine aktiven Resorptionszonen  
kein Auftreten von Resorptionszonen und unveränderte 
Knochenstruktur 
2 
Zurückgewichene Knochenstruktur Knochentrabekel des Wirbelkörpers erscheinen 
zurückgewichen, keine Osteoklasten am Knochen sichtbar 
1 
Resorptionszonen Auftreten von Resorptionszonen mit deutlichem 
Vorkommen von Osteoklasten am Knochen 
0 
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Abb. 14: Aktive Osteolyse in der Cage-ROI (Präparat 27, Gruppe B2, Kollagen): Auftreten einer 
Vielzahl von Osteoklasten (schwarze Pfeile) in direktem Kontakt zum Knochen sowie eines zellreichen, gut 
vaskularisierten Bindegewebes mit Fibroblasten (leere Pfeile). Masson- Goldner Färbung 
 
3.8.2.7 Vaskularisierung des Bindegewebes (außer hämoretikuläres Bindegewebe) 
Beurteilt wurde die Vaskularisierung des Bindegewebes (ausgenommen des hämoretikulären Bindegewebes) 
in der 200 x Vergrößerung nach den Kriterien in Tabelle 7  
Je weniger Gefäße sichtbar waren, umso mehr Punkte wurden vergeben. 
 
Tabelle 7: Beurteilung der Vaskularisierung des Bindegewebes 
Vaskularisierung des 
Bindegewebes 
Histologische Kriterien Score 
keine keine sichtbaren Gefäße 3 
schwach < 5 Gefäße pro Gesichtsfeld in der 200x Vergrößerung 2 
mäßig 5-10 Gefäße pro Gesichtsfeld in der 200x Vergrößerung 1 
stark > 10 Gefäße pro Gesichtsfeld in der 200x Vergrößerung 0 
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Abb. 15: Starke Vaskularisierung, > 10 Gefäße pro Gesichtsfeld des implantatnahen Bindegewebes 
(Präparat 33, Gruppe B1, leerer Cage): Straffes kollagenes,  insbesondere implantatnah sehr 
fibrozytenreiches (Pfeile) Bindegewebe mit vielfachen Gefäßanschnitten (Dreiecke). Stern: Leerraum nach 
Entfernung des Cages. Masson- Goldner Färbung 
3.8.2.8 Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes 
Die Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes des Knochenmarks wurde separat von der 
Gefäßdichte des restlichen Bindegewebes nach den Kriterien in Tabelle 8 beurteilt. Je mehr Gefäße sichtbar 
waren, umso  mehr Punkte wurden vergeben.  
Tabelle 8: Beurteilung der Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes 
Vaskularisierung des 
hämoretikulären 
Bindegewebes 
Histologische Kriterien Score 
stark 
> 10 Gefäße und/ oder >3 größere Gefäße pro Gesichtsfeld in der 
200x Vergrößerung 
4 
mäßig 
5 -10 Gefäße und/ oder bis zu 3 größere Gefäße pro Gesichtsfeld in 
der 200x Vergrößerung 
3 
mild 
< 5 Gefäße, vereinzelt größere Gefäße pro Gesichtsfeld in der 200x 
Vergrößerung 
2 
schwach 1-2 kleinere Gefäße pro Gesichtsfeld in der 20x Vergrößerung 1 
keine keine Gefäße sichtbar 0 
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3.8.3 Histomorphometrie der Cagepore 
3.8.3.1 Digitalisierung der Präparate 
Vor der quantitativen Auswertung wurden je Präparat 3 Schnitte digitalisiert. Hierfür wurde die Movat-
Pentachrom Färbung genutzt, die sich aufgrund ihres Kontrastreichtums sehr gut für die Quantifizierung von 
Knochen-, Knorpel- und Bindegewebe eignet. 
Die Digitalisierung der Präparate war Voraussetzung für die nachfolgende histomorphometrische 
Auswertung des Gewebes der Cagepore.  
Die Aufnahmen wurden im Fraunhofer Institut für Zelltherapie und Immunologie (Fraunhofer IZI, Leipzig, 
Deutschland) mit Unterstützung von Dr. Alexander Kranz angefertigt.  
Genutzt wurde das Mikroskop Nikon Eclipse Ti (Nikon GmbH, Düsseldorf, Deutschland). Die Präparate 
wurden auf dem Leuchttisch positioniert und in der 40 x Vergrößerung bei einer Auflösung von 2560 x 1920 
Pixeln aufgenommen. Die Lampenspannung betrug 3 V bei einer Beleuchtungszeit von 11 ms. Die 
aufgenommenen Einzelbilder wurden anschließend mit der Software NIS Elements 4 (Nikon GmbH, 
Düsseldorf, Deutschland) zu Mosaikaufnahmen zusammengesetzt. Die Skalierung wurde bei der Aufnahme 
automatisch in die Metadaten des Bildes kopiert. 
3.8.3.2 Quantitative Auswertung des Gewebes der Cage- ROI 
Die histomorphometrische Analyse der Präparate erfolgte mittels eines computergestützten 
Bildanalysesystems (Keyence BZ Analyzer II, Keyence Deutschland GmbH, Neu-Isenburg, Deutschland), 
dass die qualitative und quantitative Erfassung verschiedener Gewebetypen anhand bestimmter Farbpixel 
ermöglichte.  
Von jedem Präparat wurden insgesamt 3 Schnitte ausgewertet und aus den ermittelten Werten der Median 
errechnet. Bei den Werten handelt es sich um relative Werte (in %), da die zugrunde liegende Fläche der 
Cage- ROI bei den verschiedenen Präparaten nicht exakt gleich groß war. 
Vor der Messung wurde die Cage- ROI in Photoshop (Adobe Photoshop Elements 8, Adobe Systems GmbH, 
München, Deutschland) mittels Polygonwerkzeug ausgeschnitten, da die Dateien aufgrund ihrer hohen 
Auflösung zu groß für die Analysesoftware waren. 
Anschließend wurden die Schnitte in den BZ Analyzer II geladen und das System anhand der Metadaten des 
Bildes kalibriert.   
Vor der eigentlichen Analyse erfolgte das Erstellen der „Target Area“, die Markierung des Gewebes, das in 
die Auswertung eingehen sollte. Dies geschah über verschiedene Helligkeitswerte. Es wurden in Testreihen 
Schwellenwerte für die Helligkeit festgelegt aufgrund derer Leerräume, wie zum Beispiel Randbereiche des 
Präparats, ausgeschlossen werden konnten. Die vom Programm getroffene Auswahl konnte im Folgenden 
manuell korrigiert werden und präparationsbedingte Artefakte, wie Knicke und Risse wurden ebenfalls 
ausgeschlossen. 
Im nächsten Schritt begann die eigentliche Gewebeanalyse bei der nur die zuvor bestimmte „Target Area“ 
berücksichtigt wurde.   
Knochengewebe, das sich orange-gelb darstellt, wurde zuerst markiert. Durch einen Klick auf einen Punkt 
im Knochen wurden der Angeklickte und diesem ähnliche Farbwerte markiert. Es konnten bis zu 20 
Farbwerte ausgewählt und gespeichert werden. Im nächsten Schritt war die manuelle Korrektur der 
ausgewählten Flächen möglich. Als zweites Gewebe wurde das Knorpelgewebe gemessen, das sich je nach 
Mineralisationsgrad blau- grün bis grün-gelb darstellt. Als Knorpel gewertet wurde ausschließlich hyaliner 
Knorpel. Die Markierung des Gewebes erfolgte über Farbpixel, analog dem Vorgehen bei der Messung des 
Knochengewebes, und konnte anschließend korrigiert werden. Faserknorpel wurde manuell ausgeschlossen 
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und dem Bindegewebe zugerechnet. Die Bindegewebsfläche berechnete das Programm nachfolgend durch 
Subtraktion des Knochen- und Knorpelgewebes von der „Target Area“. 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 16: Erstellen der Target Area: 
Markierung des Gewebes, das in die 
Auswertung einfließen sollte, Artefakte wie 
Risse und Gewebefetzen in den 
Randbereichen wurden manuell 
ausgeschlossen (Präparat 35, Gruppe B2, 
Kollagen) 
Abb 17: Markierung des Knochengewebes 
nach manueller Korrektur (Präparat 35, 
Gruppe B2, Kollagen) 
Abb. 18: Markierung des Knorpelgewebes 
nach manueller Korrektur (Präparat 35, 
Gruppe B2, Kollagen) 
Abb. 19: Ergebnis der histomorpho-
metrischen Analyse: Knochengewebe  
(lila), Knorpel (rot). Die Bindegewebsfläche 
(rosa) ergab sich durch Subtraktion der 
Knochen- und Knorpelfläche von der   
„Target Area“ (Präparat 35, Gruppe B2, 
Kollagen) 
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3.9 Statistische Auswertung 
Alle Daten wurden zur statistischen Auswertung in das Statistikprogramm SPSS 22 (IBM Deutschland 
GmbH, Ehningen, Deutschland) übertragen. 
Die Ergebnisse der histomorphologischen Auswertung wurden in Form von Häufigkeitstabellen dargestellt. 
Aufgrund der geringen Gruppengrößen wurden die Ergebnisse der histomorphometrischen Auswertung in 
Form von Punktdiagrammen dargestellt. Anstelle des Mittelwertes wurde der Median angegeben, da bei 
geringem Stichprobenumfang nicht mit Normalverteilung der Werte zu rechnen ist und es durch Ausreißer 
sonst zu einer Verfälschung der Ergebnisse kommen könnte.  
Von einer umfassenden statistischen Analyse wurde aufgrund der geringen Gruppengrößen abgesehen. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Allgemein 
Probleme mit einzelnen Proben bedingten, dass weder in Gruppe A noch in Gruppe B alle Präparate 
ausgewertet werden.  
Nach 3 Monaten post op. (Gruppe A) konnten 18 von 22 ursprünglich geplanten Segmenten ausgewertet 
werden. Bei einem Tier traten Narkoseprobleme auf, weshalb nur das Segment LWK 1/2 operiert und der 
Eingriff danach abgebrochen werden musste. Dadurch konnte die geplante Implantation eines Cages mit 
Kollagenschwamm nicht durchgeführt werden. Aus den mit BMP behandelten Gruppen konnte aufgrund 
technischer Probleme bei der Einbettung jeweils ein Präparat nicht in die Auswertung eingehen. 
Zum Zeitpunkt 6 Monate post op. (Gruppe B) konnten 21 von 22 Segmenten ausgewertet werden. Bei 
einem Tier der Gruppe 0,5mg BMP konnte aufgrund von Narkoseproblemen kein Schrauben- Stab- System 
im Segment LWK 3/4 implantiert werden. Aufgrund dieser Abweichung vom Studienprotokoll wurde das 
Präparat von der Auswertung ausgeschlossen. 
 
Abb. 20: Ausschnitt aus der Cagepore des Präparates ohne Schrauben- Stab System (Präparat 32, 
Gruppe B3, 0,5 mg BMP): Die Cagepore (Stern: Leerraum nach Entnahme des Implantates) war 
ausschließlich von Bindegewebe (BG) ausgefüllt und wies implantatnah eine Vielzahl größerer Gefäße 
(Pfeile) auf. Movat- Pentachrom Färbung  
 
Einen Überblick über die ausgewerteten Präparate findet sich in Tabelle 31 im Anhang. 
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4.2 Histomorphologie der Lendenwirbelkörper unbehandelter Schafe 
Als Kontrolle dienten 4 weibliche, 2 Jahre alte Schafe der Rasse Merino. Bei diesen wurden die Segmente 
LWK 1/2 und LWK 3/4 entnommen und ebenso aufbereitet, wie die Präparate bei denen eine Spondylodese 
durchgeführt wurde (siehe 3.7„Probenentnahme und –aufbereitung“).  
Ausgewertet wurde je 1 Längsschnitt in der H/ E-, Masson- Goldner- und Movat- Pentachrom- Färbung. 
 
Zentral zwischen zwei benachbarten Wirbelkörpern lag die Bandscheibe (Abb. 21).  
Zentral bestand diese aus dem gallertartigen Nucleous pulposus, welcher sich aus amorpher Grundsubstanz 
mit wenigen Fasern zusammensetzte, in die vereinzelt Chondrozyten eingelagert waren. Als Reste der 
Chorda dorsalis fanden sich vereinzelt in kleinen Clustern liegende notochordale Zellen (Abb. 27) . 
Umgeben wurde der Nucleous pulposus vom Anulus fibrosus, der sich aus dicht gelagerten kollagenen 
Fasern zusammensetzte, zwischen denen verteilt Chondrozyten eingelagert waren. Im dorsalen und ventralen 
Bereich der Bandscheibe verzahnten sich die Fasern des Anulus scherenartig (Abb. 26).  
Die Verbindung der Bandscheibe mit der Extremitas caudalis bzw. cranialis des Wirbelkörpers erfolgt über 
die hyalinknorpelige Endplatte. Im subchondralen, kompakten Knochen traten überwiegend quer 
angeschnittene Osteone mit zentralem Havers- Kanal auf (Abb. 25). Die restlichen zwischen Wachstumsfuge 
und Bandscheibe befindlichen Knochentrabekel waren überwiegend längsgerichtet. Auffällig war, dass die 
Räume zwischen den Knochenbälkchen in diesem Bereich mit Fettgewebe angefüllt waren, in dem nur 
vereinzelt Gefäße sichtbar waren (Abb. 21).   
Die Wachstumsfuge, welche postnatal für das Längenwachstum der Wirbelkörper verantwortlich ist, bestand 
aus hyalinem Knorpel und war in allen untersuchten Präparaten durchgängig vorhanden. Nur an wenigen 
Stellen war sie durch einsprossende Gefäße durchbrochen. Die Chondrozyten ordneten sich in Richtung 
Bandscheibe säulenförmig an, die Knorpelmatrix war nicht verkalkt, was an der Grünfärbung in der Movat- 
Pentachrom- Färbung erkennbar war. Bandscheibenfern hypertrophierten die Chondrozyten zunehmend und 
wurden großblasig, die Matrix mineralisierte, was sich in der Gelbfärbung mit der Movat-Pentachrom 
Färbung äußerte (Abb. 24). Mit in diesen Bereich einwachsenden Gefäßen wanderten auch Chondroklasten 
und Osteoblasten ein, die zum Abbau der Knorpels und zur Bildung eines unreifen Geflechtknochens führten 
Im Knochen waren noch Reste des mineralisierten Knorpels nachweisbar (Abb. 23).  
Die von der Wachstumsfuge zentral in den Wirbelkörper ziehenden Knochentrabekel waren überwiegend 
längs gerichtet, in den Randbereichen nahe der Kortikalis befand sich ein eher ungeordnetes Geflecht von 
Knochenbälkchen. Eine Knochenmarkhöhle fehlte in den Wirbelkörpern. In den Hohlräumen der Substantia 
spongiosa, die schwammartig fast den gesamten Wirbelkörper ausfüllte, befand sich rotes, blutbildendes 
Knochenmark (Abb. 23). Die Kortikalis der Wirbelköper bestand aus einer dünnen Schicht kompakten 
Knochens, in dem sich die Knochenlamellen konzentrisch geschichtet um die zentralen Havers- Kanäle 
anordneten (Abb. 22). Nach außen angrenzend fand sich eine Schicht längsgerichteter Lamellen, die die 
äußere Generallamelle darstellten. Den äußeren Abschluss des Wirbelkörpers bildete das Periost. 
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Abb. 21: Längsschnitt durch LWK 1/2 mit dazwischenliegender Bandscheibe (Kontrolltier 3): Zentral 
zwischen den beiden Wirbelkörper liegt die Bandscheibe (schwarzer Stern), der Übergang zwischen dem 
zentral gelegenen, gallertigen Nucleous pulposus und dem ihn umgebenden Faserknorpel des Anulus 
fibrosus ist fließend. Die Fasern des Anulus fibrosus verzahnen sich im dorsalen und ventralen Bereich 
(schwarze Pfeile). Den Übergang zwischen Bandscheibe und Wirbelkörper bildet die, hier nicht sichtbare, 
knorpelige Endplatte. Der subchondrale Knochen (leeres Dreieck) bildet eine kompakte Struktur mit 
überwiegend quer angeschnittenen Osteonen. Daran angrenzend findet sich eine Schicht überwiegend längs 
orientierter, fettmarkhaltiger Knochentrabekel (schwarzes Dreieck), die durch die Wachstumsfuge (W) von 
den zentral im LWK liegenden, knochenmarkhaltigen Knochentrabekeln getrennt werden. Leere Pfeile: 
Schneidebedingtes Artefakt. Movat- Pentachrom Färbung 
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Abb. 22: Kortikalis (Kontrolltier 2, LWK 3/4): Der kompakte Knochen der sehr schmalen Kortikalis 
besteht aus quer angeschnittenen Osteonen mit zentralem Havers- Kanal (schwarze Pfeile). Dieser enthält 
neben Bindegewebe ein kleines Blutgefäß (gestrichelter Pfeil). An die Kortikalis schließt sich die Substantia 
spongiosa mit sekundärem Knochenmark (SK) an. Stern: Muskulatur. Movat- Pentachrom Färbung 
 
 
Abb. 23: Längsschnitt durch LWK 2 (Kontrolltier 4): Das Längenwachstum der Knochen erfolgt 
postnatal durch die Wachstumsfuge (W). Diese trennt spongiosafreie (Stern, Fettmark präparationsbedingt 
herausgelöst) von den zentraler im Wirbelkörper lokalisierten spongiosahaltigen (SK) Knochentrabekeln. 
Verstreut im Knochen finden sich Reste mineralisierten Knorpels (Pfeile). Movat- Pentachrom Färbung 
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Abb. 24: Wachstumsfuge von LWK 2 (Kontrolltier 4): Proliferierende Chondrozyten (leere Pfeile) der 
Wachstumsfuge ordnen sich säulenförmig an. Die hyalinen Chondrozyten hypertrophieren, ihre Matrix 
verkalkt (schwarze Pfeile). Zwischen den neugebildeten Geflechtknochentrabekeln (Kn) befindet sich 
sekundäres Knochenmark. Schwarzer Stern: Reste mineralisierten Knorpels. Movat- Pentachrom Färbung 
 
 
Abb. 25: Endplatte von LWK 2 (Kontrolltier 1): Zwischen Anulus fibrosus der Bandscheibe (Dreieck) 
und dem subchondralen, kompakten Knochen (leere Pfeile: Havers- Kanal) befindet sich die Endplatte aus 
hyalinem Knorpel (Stern). Schwarze Pfeile: Chondrozyten. A: Färbeartefakt. Masson- Goldner Färbung 
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Abb. 26: Anulus fibrosus (Kontrolltier 2): Die Kollagenfasern des Anulus fibrosus sind zum Teil gewellt 
und kreuzen sich im dorsalen und ventralen Bereich der Bandscheibe scherenartig. Zwischen ihnen liegen 
verstreut Chondrozyten (Pfeile). Masson- Goldner Färbung 
 
 
Abb. 27: Nucleous pulposus (Kontrolltier 2): Dieser besteht aus einer gallertigen Matrix (M) in die 
vereinzelt Chondrozyten (schwarze Pfeile) eingelagert sind. Es finden sich außerdem, meist in Clustern 
liegende, notochordale Zellen (leere Pfeile), die Reste der Chorda dorsalis. Masson- Goldner Färbung 
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4.3 Histomorphologie 
4.3.1 Durchbauung der Bandscheibe 
Tabelle 9: Übersicht über die histomorphologische Auswertung des Parameters „Durchbauung der 
Bandscheibe“ ( 3 Monatstiere) 
Durchbauung der Bandscheibe 
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
keine Durchbauung, Struktur der 
Endplatten erhalten 
0 0 0 0 0 0 0 
keine Durchbauung, Struktur der 
Endplatten erhalten, aber 
Osteoblastenbesatz im 
Randbereich  
1 0 0 0 1 0 1 
Bindegewebsinseln mit Gefäßen 2 1 0 0 2 3 6 
Knorpel in Mineralisation 3 1 0 1 2 1 5 
Knocheninseln 4 0 2 1 1 0 4 
knöcherne Überbrückung 5 0 0 0 0 0 0 
Knochen 6 0 0 0 0 0 0 
Anzahl Segmente   2 2 2 6 4 16 
Median   2,5 4 3,5 2,5 2   
 
Beurteilt werden konnten 16 der 18 operierten Segmente. Ein Präparat der Gruppe 0,5mg BMP konnte 
bezüglich dieses Parameters nicht ausgewertet werden, da in den Schnittpräparaten kein 
Bandscheibengewebe mehr vorhanden war. In der dorsalen ROI dominierte eine hochgradige granulomatös- 
nekrotisierende, teils eitrig- nekrotisierende Entzündung. Ein Segment der Gruppe 2mg BMP konnte 
aufgrund des starken Einsinkens des Implantates in den Wirbelkörper von L2 nicht bewertet werden. 
Aufgrund dessen reduzierte sich die Anzahl auswertbarer Präparate je BMP- Dosierung auf 2 Segmente. 
Alle auswertbaren Segmente der 3 Monatsgruppe zeigten Anzeichen einer Durchbauung der Bandscheibe. 
Am geringsten ausgeprägt war diese bei einem Präparat mit leerem Cage. Bei diesem war die Struktur der 
Wirbelkörperendplatten und des Anulus fibrosus weitgehend erhalten, die angrenzenden 
Knochentrabekel waren mit nur wenigen Osteoblasten besetzt.   
Bei 6 der 16 ausgewerteten Segmente trat implantatnah bereits lockeres Bindegewebe, mit kleineren und 
zum Teil größeren Gefäßen, auf. Davon gehörte nur eines zur Gruppe 0,5mg BMP, die restlichen 5 stammten 
aus den Gruppen mit leerem Cage  und Kollagen. 
Bei 5 Segmenten war die Struktur der Wirbelkörperendplatten kaum noch erhalten. Vor allem implantatnah 
trat lockeres, gefäßreiches Bindegewebe mit Inseln hyalinen Knorpels auf, welcher mineralisierte. Eine 
derartige Durchbauung der Bandscheibe zeigten jeweils ein Präparat der Gruppen 0,5mg BMP sowie 2mg 
BMP, 2 Segmente der Gruppe mit leerem Cage sowie ein Segment der Kollagen-Gruppe. Am weitesten 
fortgeschritten war die Durchbauung bei 4 Präparaten, bei denen, neben Bindegewebsinseln und Knorpel in 
Mineralisation, bereits erste Knocheninseln auftraten. Knochentrabekel mit dichtem Osteoblastenbesatz 
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wuchsen von den Wirbelkörpern her ein. Derart gestaltete sich die Situation bei zwei Präparaten der Gruppe 
1mg und einem der Gruppe 2mg. 
Fortgeschritten war die Durchbauung der Bandscheibe auch bei einem Segment der Gruppe mit leerem Cage. 
Kein Knochen war in der Kollagen-Gruppe sowie der Gruppe 0,5mg BMP nachweisbar.   
Tabelle 10: Übersicht über die histomorphologische Auswertung des Parameters „Durchbauung der 
Bandscheibe“ ( 6 Monatstiere) 
Durchbauung der Bandscheibe 
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
keine Durchbauung, Struktur der 
Endplatten erhalten 
0 0 0 0 0 0 0 
keine Durchbauung, Struktur der 
Endplatten erhalten, aber 
Osteoblastenbesatz im Randbereich 
1 0 0 0 0 0 0 
Bindegewebsinseln mit Gefäßen 2 0 1 0 0 0 1 
Knorpel in Mineralisation 3 1 1 0 3 6 11 
Knocheninseln 4 0 1 1 0 0 2 
knöcherne Überbrückung 5 2 1 2 1 0 6 
Knochen 6 0 0 0 1 0 1 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   5 3,5 5 3 3   
 
Zum Zeitpunkt 6 Monate post op. trat bei allen Segmenten, mit Ausnahme eines Präparates der Gruppe 1mg 
BMP, bereits Knorpel oder Knochen im Bereich des residualen Bandscheibengewebes auf.  
Hyalinen Knorpel in Mineralisation wiesen 3 von 5 Präparaten der Gruppe mit leerem Cage sowie jeweils 
ein Präparat der Gruppe 0,5mg BMP und 1mg BMP- Dosierung auf. In der mit Kollagen behandelten 
Gruppe zeigten alle Segmente (6 von 6) mineralisierenden Knorpel, es war jedoch noch kein 
Knochengewebe sichtbar.   
Erste Knocheninseln traten implantatnah bei jeweils einem Segment der Gruppe 1mg BMP sowie 2mg BMP 
auf. 
Knöchern überbrückt war der ehemalige Bandscheibenraum bei jeweils 2 Präparaten aus den Gruppen 
0,5mg BMP und 2mg BMP, sowie jeweils einem Präparat mit leerem Cage und der Gruppe 1mg BMP. Die 
Überbrückung fand dabei stets implantatnah statt.  
Bei einem Präparat der Gruppe mit leerem Cage war kein residuales Bandscheibengewebe mehr 
nachweisbar. Die aneinander grenzenden Wirbelkörper wurden über Knochen verbunden wurden.   
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4.3.2 Gewebe der ventralen ROI 
Tabelle 11: Übersicht über die histomorphologische Auswertung des Parameters „Gewebe der 
ventralen ROI“ ( 3 Monatstiere) 
Gewebe ventral  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Bindegewebe 1 1 1 0 2 1 5 
Bindegewebe > Knorpel 2 0 0 0 0 0 0 
Bindegewebe > Knochen 3 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Bindegewebe 4 0 0 0 1 2 3 
Knochen > Bindegewebe 5 0 0 1 0 0 1 
Knorpel 6 0 0 0 2 0 2 
Knorpel > Knochen 7 0 1 1 0 0 2 
Knochen > Knorpel 8 1 0 1 1 1 4 
Knochen 9 1 0 0 0 0 1 
Anzahl Segmente 
 
3 2 3 6 4 18 
Median 
 
8 4 7 5 4 
 
 
3 Monate post op. gab es in allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 2mg  BMP, Präparate bei denen in der 
ventralen ROI ausschließlich Bindegewebe auftrat. Dies betraf jeweils ein Segment der Kollagen- Gruppe, 
der Gruppen 0,5mg BMP und 1mg BMP sowie 2 Präparate der Gruppe mit leerem Cage.   
Mehr Knorpel- als Bindegewebe fand sich bei einem Segment der Gruppe mit leerem Cage sowie 2 
Präparaten der Kollagen-Gruppe.   
Ein Präparat der Gruppe 2mg BMP wies einen breiten Saum aus Bindegewebe um das Implantat auf. 
Implantatfern befand sich ein durchgehendes Band aus Geflechtknochen, welcher das Bindegewebe 
quantitativ überwog und von einem zum anderen Wirbelkörper zog.   
Ausschließlich Knorpelgewebe konnte bei 2 Präparaten der Gruppe mit leerem Cage nachgewiesen werden. 
Dieser befand sich bei einem Segment größtenteils in Mineralisation, während er beim Anderen zentral und 
nahe der Endplatte des Wirbelkörpers mineralisierte.   
Mehr Knorpel- als Knochengewebe wiesen jeweils ein Präparat der Gruppen 1mg BMP und 2mg BMP 
auf. Das Knorpelgewebe war bei beiden cagenah lokalisiert und zeigte erste Anzeichen einer 
Mineralisierung. Implantatfern fand sich ein längsgerichtetes, durchgehendes Band aus Geflechtknochen, 
welches dem Knorpelgewebe quantitativ jedoch unterlegen war.   
Weit fortgeschritten war die Knochenbildung bei 4 Segmenten, bei denen mehr Knochen- als 
Knorpelgewebe auftrat. Bei einem Segment der Gruppe 0,5mg BMP war die gesamte ventrale ROI, mit 
Ausnahme eines dünnen Bindegewebsstreifens um das Implantat, mit Geflechtknochen angefüllt. Am 
Übergang zum Wirbelkörper fand sich jedoch eine durchgehende dicke Kappe hyalinen Knorpels, der sich in 
Mineralisation befand und den Knochen des Wirbelkörpers vom Knochen der ventralen ROI trennte. Im 
Randbereich waren die Knochentrabekel mit zahlreichen Osteoblasten besetzt. Bei einem Segment der 
Gruppe 2mg BMP war fast die gesamte ventrale ROI mit Geflechtknochen angefüllt. Nur direkt im 
Kontaktbereich mit dem Cage, sowie angrenzend an das Periost, fanden sich Inseln hyalinen Knorpels, die 
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kaum Anzeichen einer Mineralisation zeigten. Weiterhin wiesen je ein Segment der Kollagen-Gruppe sowie 
der Gruppe mit leerem Cage quantitativ mehr Knochen als Knorpelgewebe der ventralen ROI auf. Bei diesen 
fanden sich mehrere kleine Inseln hyalinen Knorpels, die Anzeichen einer Mineralisation zeigten, zentral in 
der ventralen ROI sowie cagenah. 
Bei einem der 18 untersuchten Segmente war die ventrale ROI bereits komplett knöchern durchbaut. 
Dieses war der Gruppe 0,5mg BMP zuzurechnen. Die Struktur der Wirbelkörperendplatte war in diesem 
Präparat im ventralen Teil des Wirbelkörpers nicht mehr erhalten. Reste der Wachstumsfuge konnten in 
diesem Bereich ebenfalls nicht mehr nachgewiesen werden. 
 
Tabelle 12: Übersicht über die histomorphologische Auswertung des Parameters „Gewebe der 
ventralen ROI“ ( 6 Monatstiere) 
Gewebe ventral  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Bindegewebe 1 2 0 1 1 0 4 
Bindegewebe > Knorpel 2 0 0 0 0 2 2 
Bindegewebe > Knochen 3 0 0 0 0 1 1 
Knorpel > Bindegewebe 4 1 0 0 1 1 3 
Knochen > Bindegewebe 5 0 1 0 0 1 2 
Knorpel 6 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Knochen 7 0 1 1 1 1 4 
Knochen > Knorpel 8 0 2 0 2 0 4 
Knochen 9 0 0 1 0 0 1 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   1 7,5 7 7 3,5   
 
6 Monate post op. traten in allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 1mg BMP sowie der Kollagen-
Gruppe, Segmente auf in denen sich ausschließlich Bindegewebe in der ventralen ROI befand. Dies betraf 
je ein Präparat der Gruppen mit leerem Cage und der Dosierung 2mg BMP, sowie 2 Präparate der Gruppe 
0,5mg BMP In der mit Kollagen behandelten Gruppe trat zwar bei keinem Präparat ausschließlich 
Bindegewebe auf, jedoch wiesen 3 der 6 untersuchten Proben mehr Bindegewebe als Knorpel- bzw. 
Knochengewebe auf.  
Mehr Knorpel- als Bindegewebe war bei jeweils einem Segment der Gruppen mit leerem Cage, Kollagen  
sowie 0,5mg BMP nachweisbar. Der Knorpel war bei allen Präparaten implantatnah lokalisiert und befand 
sich in Mineralisation, während Bindegewebe und Faserknorpel die ventrale Begrenzung des Wirbelkörpers 
formten.  
Mehr Knochen- als Bindegewebe füllte die ventrale ROI jeweils bei einem Segment der Kollagen- Gruppe 
und einem der Gruppe 1mg BMP. 
Bei allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 0,5mg BMP, traten bereits Präparate auf, die ausschließlich 
Knorpel- und/ oder Knochengewebe in der ventralen ROI aufwiesen.  
Mehr Knorpel- als Knochengewebe zeigte je ein Präparat der Gruppen mit leerem Cage und Kollagen 
sowie der Gruppen 1mg BMP und 2mg BMP. Der Knorpel befand sich stets zentral in der ventralen ROI 
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sowie angrenzend an den entnommenen Cage und war mineralisiert. Osteoblastenbesetzte Knochentrabekel 
wuchsen vom Wirbelkörper her ein.  
Bereits mehr Knochen- als Knorpelgewebe zeigten 4 Präparate, von denen jeweils zwei aus den Gruppen 
mit leerem Cage und 1mg  BMP stammten. Bei diesen war die gesamte ventrale ROI mit Geflechtknochen 
angefüllt, während sich an der Grenzfläche zum Implantat ein Streifen aus mineralisiertem Knorpel befand. 
Am weitesten fortgeschritten war die Durchbauung bei einem Präparat der Gruppe 2mg BMP, bei dem die 
gesamte ventrale ROI mit Geflechtknochen angefüllt war, welcher bis direkt an das entnommene Implantat 
reichte.  
4.3.3 Gewebe der Cage-ROI 
Tabelle 13: Übersicht über die histomorphologische Auswertung des Parameters „Gewebe der Cage- 
ROI“ ( 3 Monatstiere) 
Gewebe Cagepore  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Bindegewebe 1 0 0 0 0 0 0 
Bindegewebe > Knorpel 2 0 0 0 2 2 4 
Bindegewebe > Knochen 3 0 0 1 0 0 1 
Knorpel > Bindegewebe 4 0 0 0 2 0 2 
Knochen > Bindegewebe 5 0 0 0 0 0 0 
Knorpel 6 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Knochen 7 1 0 0 1 2 4 
Knochen > Knorpel 8 2 2 1 1 0 6 
Knochen 9 0 0 1 0 0 1 
Anzahl Segmente   3 2 3 6 4 18 
Median   8 8 8 4 4,5   
 
Die Gewebequalität zum Zeitpunkt 3 Monate post op. unterschied sich deutlich zwischen den 
Behandlungsgruppen. 
Mehr Bindegewebe als Knorpelgewebe in der Cagepore trat bei der Hälfte der Präparate (2 von 4) der 
Kollagen-Gruppe sowie 2 Präparaten mit leerem Cage auf. Diese zeigten zentral in der Cage- ROI und an der 
Grenzfläche zum entnommenen Implantat große Mengen lockeren Bindegewebes und zum Teil 
Faserknorpel. Im Bindegewebe befand sich eine erhöhte Anzahl an Gefäßen sowie eine geringgradige 
Entzündungsreaktion (hauptsächlich Lymphozyten und Plasmazellen). Von der Endplatte des Wirbelkörpers 
wuchsen Geflechtknochentrabekel in die Cagepore ein, auf denen sich eine breite Schicht hyalinen Knorpels 
befand. Knochennah ordneten sich die Chondrozyten säulenartig an und hypertrophierten, die Matrix befand 
sich in Mineralisation, was an ihrer Gelbfärbung in der Movat- Pentachrom- Färbung erkennbar war. 
Mehr Bindegewebe als Knochengewebe wies ein Präparat der Gruppe 2mg BMP auf. Bei diesem trat in der 
gesamten Cage- ROI eine hochgradige granulomatös- nekrotisierende Entzündung auf, zentral befanden sich 
wenige von Riesenzellen gesäumte Knochentrabekel, bei denen die Osteozyten degeneriert und zum Teil 
nicht mehr in ihrer Lakunen sichtbar waren.  
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Mehr Knorpel- als Bindegewebe wiesen zwei Segmente der Gruppe mit leerem Cage auf. Bei beiden 
bildete lockeres und straffes Bindegewebe die Grenzschicht zum Implantat, während sich zentral in der 
Cagepore große Mengen hyalinen Knorpels fanden. Dieser war bei einem Präparat bis auf die an das 
Bindegewebe grenzenden Bereiche komplett mineralisiert, während er bei dem Anderen kaum Anzeichen 
einer Mineralisation zeigte, was deutlich an der Blaufärbung in der Movat- Pentachrom Färbung erkennbar 
war. Vom Wirbelkörper her wuchsen nur wenige osteoblastenbesetzte Knochentrabekel ein. 
Mehr Knorpel- als Knochengewebe wiesen 4 der 18 untersuchten Segmente auf. Bei einem Präparat der 
Gruppe mit leerem Cage sowie einem der Gruppe 0,5mg BMP wuchsen Geflechtknochentrabekel von beiden 
Endplatten bis weit ins Zentrum der Cagepore ein. Diese wurden durch ein breites, durchgehendes Band aus 
hyalinem, nahezu komplett mineralisierten Knorpelgewebes getrennt. Ähnlich gestaltete sich die Situation 
auch bei 2 Segmenten der Kollagen-Gruppe, bei denen sich zentral in der Cagepore große Mengen hyalinen, 
fast komplett mineralisierten Knorpels fanden, während die Knochentrabekel je nur von einem der 
Wirbelkörper verstärkt einwuchsen. 
Mehr Knochen- als Knorpelgewebe konnte bei 6 der 18 untersuchten Segmente nachgewiesen werden. 
Fünf dieser Präparate stammten aus den mit BMP behandelten Gruppen. 
Bei allen Präparaten (2 von 2) der Gruppe 1mg BMP sowie je einem der Gruppen 0,5mg BMP und 2mg 
BMP war die Cagepore überwiegend mit Geflechtknochen angefüllt. Zentral fand sich jedoch ein 
dorsoventral verlaufender Streifen aus hyalinem, fast komplett mineralisierten Knorpelgewebes, in den zum 
Teil Knocheninseln eingelagert waren. Dieser Streifen trennte die aufeinander zu wachsenden 
Geflechtknochentrabekel der beiden Endplatten voneinander. Weit fortgeschritten war die Knochenbildung 
auch bei einem Präparat der Gruppe 0,5mg BMP. Bei diesem war die gesamte Cage- ROI von 
Geflechtknochen- Trabekeln angefüllt, in die inselartig vereinzelt hyaliner, mineralisierter Knorpel 
eingelagert war. Ein Präparat mit leerem Cage zeigte im dorsalen Bereich bereits eine durchgehende 
knöcherne Überbrückung der Cagepore. Bei diesem fanden sich nur am ventralen Rand sowie zentral Inseln 
hyalinen, mineralisierten Knorpels in dem bereits erste Geflechtknochentrabekel auftraten.  
Ausschließlich Geflechtknochen in der Cage- ROI konnte bereits bei einem Präparat der Gruppe 2mg BMP 
nachgewiesen werden. 
  
Ergebnisse 
 
49 
 
Abb. 28: Desmale und enchondrale Ossifikation in der Cage- ROI (Präparat 22, Gruppe A1, leerer 
Cage): Nicht mineralisierter hyaliner Knorpel (schwarzer Stern), stellt sich homogen blau-grün dar. 
Knochennah hypertrophieren die Chondrozyten und die Knorpelmatrix mineralisert (leerer Stern), was an 
deren Gelbfärbung erkennbar ist. Osteoblasten (Pfeile) bilden Geflechtknochen (Kn) direkt aus dem 
Bindegewebe (BG) oder durch enchondrale Ossifikation über knorpelige Vorstufen. Movat- Pentachrom 
Färbung 
 
 
Abb. 29: Chondroklasten in der Cage-ROI (Präparat 11, Gruppe A2, Kollagen): Hyaliner Knorpel mit 
Säulenknorpel (SK) und Blasenknorpel (BK) sowie Faserknorpel (leere Pfeile: Chondrozyten, gestrichelte 
Pfeile: Fibrozyten) werden durch Chondroklasten (schwarze Pfeile) resorbiert. Parallel wird neuer Knochen 
(Kn) durch Osteoblasten gebildet. H/E- Färbung 
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Abb. 30: Ausschnitt aus der Cage-ROI (Präparat 15, Gruppe A2, Kollagen): Zentral in der Cagepore 
befanden sich große Mengen stark vaskularisierten Bindegewebes (Dreiecke) sowie hyalinen, kaum 
mineralisierten Knorpels (schwarze Sterne). Nur in wenigen knochennahen Bereichen verkalkte die 
Knochenmatrix (leerer Stern). Knochen (leeres Dreieck) stellte nur einen kleinen Prozentsatz des Gewebes 
der Cage- ROI dar. Movat- Pentachrom Färbung 
 
Tabelle 14: Übersicht über die histomorphologische Auswertung des Parameters „Gewebe der Cage- 
ROI“ ( 6 Monatstiere) 
Gewebe Cagepore  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Bindegewebe 1 0 0 0 0 0 0 
Bindegewebe > Knorpel 2 0 0 0 0 0 0 
Bindegewebe > Knochen 3 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Bindgewebe 4 0 0 0 0 0 0 
Knochen > Bindegewebe 5 1 0 0 0 0 1 
Knorpel 6 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Knochen 7 0 0 0 0 2 2 
Knochen > Knorpel 8 1 3 1 4 4 13 
Knochen 9 1 1 2 1 0 5 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   8 8 9 8 8   
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Zum Zeitpunkt 6 Monate post op. waren Knorpel- und Knochengewebe bei allen untersuchten Segmenten 
die dominierenden Gewebequalitäten in der Cage- ROI. Eine Ausnahme bildete ein Präparat der Gruppe 
0,5mg BMP, das mehr Knochen als Bindegewebe in der Cagepore aufwies. Bei diesem trat an der dorsalen 
Grenzfläche zum Implantat ein breites Band aus straffem Bindegewebe auf. 
Mehr Knorpel- als Knochengewebe trat bei zwei Segmenten der Kollagen- Gruppe auf. Bei beiden befand 
sich zentral in der Cage- ROI ein breites Band aus mineralisiertem hyalinem Knorpel, welcher die 
aufeinander zuwachsenden Knochentrabekel der Wirbelkörper voneinander trennte. 
Bei der Mehrzahl der untersuchten Segmente (13 von 21) trat mehr Knochen- als Knorpelgewebe in der 
Cage- ROI auf. Dies betraf jeweils ein Segment der Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP Gruppe, sowie 3 
von 4 Präparaten der Gruppe 1 mg BMP. In der Kollagen- Gruppe wiesen 4 von 6 Präparaten bereits mehr 
Knochen- als Knorpelgewebe auf, während es in der Gruppe mit leerem Cage sogar 4 von 5 waren. 
Mit Ausnahme der Kollagen- Gruppe traten in allen Gruppen Segmente auf, bei denen sich bereits 
ausschließlich Knochengewebe in der Cagepore befand. Dies war der Fall bei je einem Segment der 
Gruppen 0,5mg BMP und 1mg BMP, sowie einem Präparat der Gruppe mit leerem Cage. In der Gruppe 2mg 
BMP trat sogar bei 2 von 3 untersuchten Präparaten ausschließlich Knochengewebe auf. 
Am weitesten fortgeschritten war die knöcherne Durchbauung in den Gruppen 1 mg BMP und 2mg BMP, 
sowie in der Gruppe mit leerem Cage. Bei allen untersuchten Segmenten dieser Gruppen war Knochen die 
dominierende und zum Teil alleinige in der Cage- ROI auftretende Gewebequalität. 
 
 
Abb. 31: Dilatiertes Lymphgefäß in der Cage- ROI (Präparat 37, Gruppe B1, leerer Cage): 
Endothelzellen (leere Pfeile) bildeten die innere Auskleidung des dilatierten Lymphgefäßes (LG). Dieses war 
zentral im Knochen (Kn) der Cagepore lokalisiert und von einem reich vaskularisierten Bindegewebe 
gesäumt (schwarze Pfeile: Gefäßanschnitte). Rechts oben im Bild ist Faserknorpel (FK) sichtbar. Masson-
Goldner Färbung 
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4.3.4 Integration des Implantats 
Tabelle 15: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Integration des 
Implantats“ (3 Monatstiere) 
Integration Implantat 
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Bindegewebe 1 1 0 1 0 1 3 
Bindegewebe > Knorpel 2 1 1 1 5 3 11 
Bindegewebe > Knochen 3 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Bindegewebe 4 1 1 1 1 0 4 
Knochen > Bindegewebe 5 0 0 0 0 0 0 
Knorpel 6 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Knochen 7 0 0 0 0 0 0 
Knochen > Knorpel 8 0 0 0 0 0 0 
Knochen 9 0 0 0 0 0 0 
Anzahl Segmente   3 2 3 6 4 18 
Median   2 3 2 2 2   
 
Betrachtete man das Gewebe in direktem Kontakt zum entnommenen Implantat, so dominierte Bindegewebe 
deutlich.  
Ein durchgängiges, breites Band aus straffem, kollagenem Bindegewebe um das Implantat fand sich bei je 
einem Segment der Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP, sowie der Kollagen- Gruppe. Bei diesen 
Präparaten befand sich eine erhöhte Anzahl an Gefäßen sowie Entzündungszellen im Bindegewebe um das 
Implantat. Die beiden mit BMP behandelten Segmente zeigten eine hochgradige granulomatös- 
nekrotisierende Entzündung, während das Präparat der Kollagen- Gruppe nur eine geringgradige Entzündung 
aufwies (siehe 4.3.5 „Entzündungsreaktion“). 
Die Mehrzahl der Segmente mit leerem Cage (5 von 6) und Kollagen (3 von 4) wiesen mehr Binde- als 
Knorpelgewebe in direktem Kontakt zum Cage auf. In den mit BMP behandelten Gruppen war dies bei 
jeweils einem Präparat der Fall. Das Knorpelgewebe war in den meisten Bereichen bereits komplett 
mineralisiert, kleinere Areale befanden sich gerade in Mineralisation oder waren noch nicht mineralisiert. 
Bei 4 der 18 untersuchten Segmente befand sich bereits mehr Knorpel- als Bindegewebe in Kontakt zum 
Cage. Drei dieser Präparate stammen aus den mit BMP behandelten Gruppen. Je ein Segment der Gruppe 
mit leerem Cage, sowie der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP wiesen in der Cagepore an der 
Grenzfläche zum Implantat überwiegend hyalinen Knorpel auf, der nahezu komplett mineralisiert war. In der 
dorsalen bzw. ventralen ROI grenzte jedoch vornehmlich Bindegewebe an den Cage. Fast komplett von 
Knorpelgewebe umschlossen war ein Präparat der Gruppe 2 mg BMP. Bei diesem befand sich nur noch 
vereinzelt Bindegewebe und Faserknorpel inselartig im Grenzbereich zum entnommenen Implantat. 
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Tabelle 16: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Integration des 
Implantats“ (6 Monatstiere) 
Integration Implantat 
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Bindegewebe 1 0 0 0 1 0 1 
Bindegewebe > Knorpel 2 1 2 1 1 2 7 
Bindegewebe > Knochen 3 1 0 0 0 1 2 
Knorpel > Bindegewebe 4 0 0 0 2 3 5 
Knochen > Bindegewebe 5 1 0 2 1 0 4 
Knorpel 6 0 0 0 0 0 0 
Knorpel > Knochen 7 0 1 0 0 0 1 
Knochen > Knorpel 8 0 1 0 0 0 1 
Knochen 9 0 0 0 0 0 0 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   3 5 5 4 3,5   
 
In allen Gruppen zeigten sich Segmente, insgesamt 9 von 21 untersuchten, bei denen überwiegend 
Bindegewebe in direktem Kontakt zum entnommenen Implantat vorkam. Bei einem Präparat der Gruppe mit 
leerem Cage traten sogar ausschließlich Bindegewebe und Faserknorpel auf.  
Mehr Knorpel- als Bindegewebe zeigte sich vor allem in den Gruppen mit leerem Cage und Kollagen. 
Mehr Knochen- als Bindegewebe wiesen 2 Präparate der Gruppe 2 mg BMP und jeweils eines der Gruppe 
0,5 mg BMP, sowie der Gruppe mit leerem Cage auf.  
Am weitesten fortgeschritten war die Integration des Implantates bei 2 Segmenten der Gruppe 1 mg BMP, 
bei denen überwiegend Knochen- und Knorpelgewebe an der Kontaktfläche zum Cage zu finden waren. 
4.3.5 Entzündungsreaktion 
Tabelle 17: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters 
„Entzündungsreaktion“ (3 Monatstiere) 
Entzündungsreaktion  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
hgr. 0 1 0 1 0 0 2 
mgr. 1 1 0 0 1 0 2 
ggr. 2 0 1 0 4 4 9 
keine 3 1 1 2 1 0 5 
Anzahl Segmente   3 2 3 6 4 18 
Median   1 2,5 3 2 2   
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Zum ersten Untersuchungszeitpunkt wies die Mehrheit der Präparate eine Entzündungsreaktion auf. 
Hochgradige Entzündungen traten nur bei 2 der mit BMP behandelten Segmente auf. Ein Präparat der 
Gruppe 0,5mg BMP wies eine hochgradige granulomatöse Entzündung auf, die sich vom ventralen Cagerand 
bis weit  in den Wirbelkörper erstreckte. Dieses Präparat wies außerdem ein ca. 2 x 8 mm großes Areal mit 
einer hochgradigen granulomatös- nekrotisierenden, teils eitrig- nekrotisierenden Entzündung auf, die von 
der dorsalen ROI in den dorsalen Bereich des Wirbelkörpers reichte. Zentral fand sich nekrotisches Gewebe, 
in das wenige, kleine Knochenfragmente mit degenerierten Osteozyten eingelagert waren. Im Randbereich 
traten vermehrt Lymphozyten, Plasmazellen, Granulozyten und mehrkernige Riesenzellen auf. Weiterhin 
wies ein Segment der Gruppe 2mg BMP in der Cagepore sowie entlang des dorsalen Cagerandes eine 
hochgradige, granulomatös- nekrotisierende Entzündung mit vielen mehrkernigen Riesenzellen auf. 
Eine mittelgradige Entzündungsreaktion, gekennzeichnet durch große Ansammlungen von Makrophagen 
und Riesenzellen, sowie wenige Lymphozyten und Plasmazellen, fand sich bei einem der Präparat der 
Gruppe mit leerem Cage. Ein Segment der Gruppe 0,5mg BMP wies große Ansammlungen von 
Makrophagen und Riesenzellen ohne weitere Entzündungszelltypen auf. Auffällig war, dass die 
Makrophagen stets im implantatnahen Bindegewebe, in der Nähe von kleineren bis mittelgroßen Gefäßen, 
lokalisiert waren, in deren Umgebung stets auch freie Erythrozyten im Bindegewebe vorkamen. Neben 
einkernigen Makrophagen fanden sich stets auch mehrkernige Riesenzellen mit einer Größe von bis zu 100 
µm. 
Geringgradige Entzündungen fanden sich bei allen Präparaten der Kollagen- Gruppe. Diese waren 
gekennzeichnet durch Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und zum Teil Riesenzellen, welche sich 
entlang des Cagerandes, sowie bei 2 Präparaten auch zentral in der Cagepore, fanden. Auch bei vier von 
sechs Präparaten der Gruppe mit leerem Cage trat eine milde Entzündung auf. Auffällig war, dass bei drei 
dieser vier Segmente vereinzelte Ansammlungen von Makrophagen und mehrkernigen Riesenzellen entlang 
des Cagerandes auftraten, ohne dass sich weitere Entzündungszelltypen fanden. Nur bei einem Präparat 
traten auch wenige Lymphozyten und Plasmazellen im implantatnahen Bindegewebe auf. Dagegen zeigte in 
den mit Wachstumsfaktor behandelten Gruppen nur ein Präparat der Gruppe 1mg BMP eine ggr. 
Entzündung, gekennzeichnet durch vereinzelte Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen, entlang 
des Cagerandes. Auch bei allen Segmenten mit geringgradiger Entzündung fiel auf, dass die Makrophagen 
im implantatnahen Bindegewebe in der Nähe von kleineren bis mittelgroßen Gefäßen lokalisiert waren, in 
deren Umgebung stets auch freie Erythrozyten im Bindegewebe vorkamen. 
Nur bei 5 von 18 untersuchten Segmenten zeigte sich keine Entzündung zum ersten 
Untersuchungszeitpunkt. Dies war der Fall bei je einem Segment der Gruppen 0,5mg BMP und 1mg BMP, 
sowie der Gruppe mit leerem Cage. In der Gruppe 2mg BMP trat bei 2 von 3 Präparaten keine 
Entzündungsreaktion auf. 
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Abb. 32: Mittelgradige Entzündung mit großen Ansammlungen von Makrophagen und mehrkernigen 
Riesenzellen im Bindegewebe (BG) der Cage-ROI (Präparat 8, Gruppe A1, leerer Cage): Zwischen den 
Zellansammlungen befinden sich viele kleine Kapillaren (leere Pfeile) sowie freie Erythrozyten. Rechts oben 
im Bild geht das Bindegewebe (BG) in Faserknorpel (FK) über. Schwarze Pfeile: Artefakte. Masson- 
Goldner Färbung 
 
Abb. 33: Hochgradige chronisch- granulomatöse Entzündung am ventralen Cagerand (Präparat 9, 
Gruppe A3, 0,5 mg BMP): Stern: Leerraum nach Entnahme des Cages. Movat- Pentachrom Färbung 
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Tabelle 18: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters 
„Entzündungsreaktion“ (6 Monatstiere) 
Entzündungsreaktion  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
hgr. 0 0 0 0 0 0 0 
mgr. 1 1 1 0 3 3 8 
ggr. 2 0 0 0 0 2 2 
keine 3 2 3 3 2 1 11 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   3 3 3 1 1,5   
 
Hochgradige Entzündungsreaktionen fanden sich in keiner Gruppe. 
Mittelgradige Entzündungsreaktion traten bei je einem Segment der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg 
BMP auf. Diese war bei beiden gekennzeichnet durch große Ansammlungen von Makrophagen und 
mehrkernigen Riesenzellen, die entlang des Cagerandes lokalisiert waren. Häufiger traten mittelgradige 
Entzündungen in den Gruppen ohne BMP auf. Drei von fünf Präparaten der Gruppe mit leerem Cage sowie 3 
von 6 Präparaten der Kollagen- Gruppe wiesen große Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen 
entlang des Cagerandes auf. Mit Ausnahme je eines Präparates beider Gruppen fanden sich bei all diesen 
Segmenten zudem geringradige Ansammlungen von Lymphozyten und Plasmazellen im implantatnahen 
Bindegewebe. 
Geringgradige Entzündungsreaktionen fanden sich nur bei zwei Präparaten der Kollagen- Gruppe. Bei 
beiden fanden sich vereinzelte Ansammlungen von Makrophagen und zum Teil Riesenzellen im 
implantatnahen Bindegewebe. 
Die Entzündungsreaktionen waren bei allen Präparaten vor allem durch das Auftreten von Makrophagen und 
Riesenzellen, die stets im Bindegewebe entlang des Cagerandes lokalisiert waren, charakterisiert. Nur bei 4 
der 10 Präparate, bei denen Entzündungszellen nachweisbar waren, fanden sich zusätzlich auch 
geringgradige Ansammlungen von Lymphozyten und Plasmazellen. 
Keine Entzündungsreaktionen fanden sich in der Gruppe 2 mg BMP. Auch in den anderen mit BMP 
behandelten Gruppen traten insgesamt selten Entzündungsreaktionen auf. Zwei von drei Segmenten der 
Gruppe 0,5 mg BMP sowie drei von vier Segmenten der Gruppe 1 mg BMP zeigten keine Entzündung. Im 
Vergleich dazu fanden sich diese häufiger in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor. Nur bei zwei von fünf 
Präparaten der Gruppe mit leerem Cage fanden sich keine Entzündungszellen, während dies in der Kollagen-
Gruppe sogar nur bei einem der sechs untersuchten Präparate der Fall war. 
Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt fiel auf, dass bei allen Präparaten, bei denen Ansammlungen von 
Makrophagen und Riesenzellen auftraten, entweder der Knochen des Wirbelkörpers ausgehöhlt erschien 
oder aktive Osteolysen nachweisbar waren. Bei allen Präparaten die keine Makrophagen und Riesenzellen 
aufwiesen war die Knochenstruktur unauffällig (siehe 4.3.6 „Osteolysen und Veränderungen in der 
Knochenstruktur der Wirbelkörper“) 
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4.3.6 Osteolysen und Veränderungen in der Knochenstruktur der Wirbelkörper 
 
Tabelle 19: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Osteolysen und 
Veränderungen in der Knochenstruktur der Wirbelkörper“ (3 Monatstiere) 
Osteolysen  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Resorptionszonen 0 0 0 0 0 1 1 
Zurückgewichene 
Knochenstruktur 
1 2 2 3 0 0 1 
keine aktiven 
Resorptionszonen und 
unveränderte 
Knochenstruktur 
2 1 0 0 6 3 17 
Anzahl Segmente   3 2 3 6 4 18 
Median   1,33 1 1 2 1,75   
 
Es trat nur eine aktive Osteolyse zum Zeitpunkt 3 Monate post o.p. auf. Ein Präparat der Kollagen- Gruppe 
wies einen vom ventralen Cagerand bis ca. 5mm in den Wirbelkörper ziehenden Streifen aus Faserknorpel 
und hyalinem Knorpel in Mineralisation auf. In diesem Bereich befanden sich vermehrt Osteoklasten in 
direktem Kontakt zum Knochen. Die an den Knorpel grenzenden Knochentrabekel waren dicht mit 
Osteoblasten besetzt. 
Bei 7 der 18 untersuchten Segmente, welche alle aus den mit BMP behandelten Gruppen stammten, war die 
Knochenstruktur in einzelnen Bereichen zurückgewichen, es waren jedoch keine Osteoklasten in Kontakt 
zum Knochen sichtbar.  
Je ein Segment der Gruppen 1 mg BMP sowie 2 mg BMP zeigten im ventralen Bereich der Wirbelkörper-
ROI Inseln hyalinen, größtenteils mineralisierten Knorpels und Faserknorpel. Bei beiden Präparaten wiesen 
die angrenzenden Knochentrabekel einen dichten Osteoblasten- Besatz auf. Ähnlich gestaltete sich die 
Situation bei je einem Präparat der Gruppen 0,5 mg BMP, 1 mg BMP sowie 2 mg BMP bei denen vom 
ventralen Cagerand ein Streifen aus Faserknorpel und hyalinem Knorpel, der zum Teil mineralisiert war, in 
den ventralen Teil der Wirbelkörper-ROI zog. Die Knochenbälkchen in den angrenzenden Bereichen wiesen 
ebenfalls eine hohe Anzahl an Osteoblasten auf.  
Bei einem Präparat der Gruppe 0,5 mg BMP erschien die Knochenstruktur vom ventralen Cagerand bis ca. 6 
mm in den Wirbelkörper deutlich zurückgewichen. Dieser Bereich war angefüllt mit Bindegewebe, einer 
hohen Zahl an Entzündungszellen (vor allem Lymphozyten und Plasmazellen), und wies ein Granulom auf. 
Bei demselben Präparat erschien der Knochen in der dorsalen ROI, sowie im dorsalen Bereich der 
Wirbelkörper-ROI zurückgedrängt. Das Areal war angefüllt mit nekrotischem Gewebe, zentral befanden sich 
wenige kleine Knochenfragmente mit degenerierten Osteozyten. In den Randbereichen traten vermehrt 
Lymphozyten, Plasmazellen und Riesenzellen auf. Osteoklasten waren in keinem der beiden Bereiche 
sichtbar.  
Bei einem Präparat der Gruppe 2 mg BMP erschien die Knochenstruktur im gesamten Grenzbereich zum 
Implantat zurückgewichen. Der Cage war von einem breiten Streifen Bindegewebe umschlossen, welches 
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vor allem am dorsalen Cagerand eine Vielzahl an Entzündungszellen (vor allem Lymphozyten und 
Plasmazellen) sowie Riesenzellen und mehrere Granulome aufwies. Außerdem war die Cagepore komplett 
von einem Granulom ausgefüllt, welches zentral nekrotische Knochentrabekel aufwies, bei denen die 
Osteozyten degeneriert und zum Teil nicht mehr in ihren Lakunen sichtbar waren. 
Tabelle 20: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Osteolysen und 
Veränderungen in der Knochenstruktur der Wirbelkörper“ (6 Monatstiere) 
Osteolysen  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
Resorptionszonen 0 1 1 0 1 2 5 
Zurückgewichene 
Knochenstruktur 
1 0 0 0 2 3 5 
keine aktiven 
Resorptionszonen und 
unveränderte 
Knochenstruktur 
2 2 3 3 2 1 11 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   1,33 1,5 2 1,2 0,83   
 
Osteolysen traten in allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 2 mg BMP, vereinzelt auf. 
Bei jeweils einem Segment der Gruppen mit leerem Cage, Kollagen sowie der Gruppe 0,5 mg BMP traten 
zentral in der Cagepore unregelmäßig begrenzte bindegewebige und faserknorpelige Inseln mit Fibroblasten 
und einer deutlichen Anzahl kleinerer und mittelgroßer Gefäße auf. Am Übergang zum Knochen befand sich 
eine Vielzahl von Osteoklasten. Ähnlich gestaltete sich die Situation bei einem Präparat der Gruppe 1 mg 
BMP. Bei diesem war die Resorptionszone jedoch am Übergang der Cagepore zum Wirbelkörper lokalisiert. 
Ein zweites Präparat der Kollagen- Gruppe wies Osteolysen auf, welche sich im Gegensatz zu den anderen 
Segmenten nicht in der Cage- ROI befanden. In der ventralen ROI, die vornehmlich Geflechtknochen 
aufwies, befand sich, angrenzend an das entnommene Implantat, ein breiter, gefäßreicher Streifen 
Bindegewebe. Der Übergang zwischen Bindegewebe und Knochen war unregelmäßig und von Osteoklasten 
gesäumt. Vom ventralen Cagerand zog außerdem ein Strang aus Faserknorpel und hyalinem Knorpel ventral 
in den Wirbelkörper. In diesem Bereich waren keine Osteoklasten sichtbar, die angrenzenden 
Knochentrabekel waren mit Osteoblasten gesäumt. 
Vom Cagerand aus erschien die Knochenstruktur bei weiteren 5 Präparaten, drei der Kollagen- Gruppe und 
zwei mit leerem Cage, zurückgewichen. Die Areale waren angefüllt mit Bindegewebe, welches eine 
Vielzahl an Gefäßen sowie große Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen enthielt. Sie traten am 
dorsalen, am ventralen und bei einem Präparat an beiden an den Wirbelkörper grenzenden Cagerändern auf. 
Es waren keine Osteoklasten in Kontakt zum Knochen sichtbar. 
Auffällig war, dass alle Segmente die eine aktive Osteolyse zeigten große Ansammlungen von Riesenzellen 
entlang des Cagerandes aufwiesen. Mit Ausnahme zweier Präparate der Kollagen- Gruppe, bei denen nur 
vereinzelte Ansammlungen auftraten, fanden sich auch bei allen Präparaten, bei denen die Knochenstruktur 
zurückgewichen erschien, massenhaft Riesenzellen entlang der Grenzfläche zum entnommenen Implantat. 
(siehe 4.3.5 „Entzündungsreaktion“)  
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Abb. 34: Zurückgewichener Knochen in der WK-ROI am dorsalen Cagerand (Präparat 33, Gruppe 
B1, leerer Cage): Der Knochen des Wirbelkörpers (K) am dorsalen Cagerand erschien zurückgewichen. Das 
Areal war angefüllt mit einem gefäßreichen Bindegewebe (BG) in das große Ansammlungen von 
Riesenzellen (Pfeile) eingelagert waren, sichtbar sind außerdem Reste der Wachstumsfuge (Dreiecke). Die 
rot gefärbten Bereiche im Knochen sind Farbartefakte. Movat- Pentachrom Färbung 
4.3.7 Vaskularisierung des Bindegewebes (außer hämoretikuläres Bindegewebe) 
Tabelle 21: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Vaskularisierung 
des Bindegewebes“ (3 Monatstiere) 
Vaskularisierung des  
Bindegewebes  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
stark 0 3 1 0 4 4 12 
mäßig 1 0 0 1 2 0 3 
schwach 2 0 1 2 0 0 3 
keine 3 0 0 0 0 0 0 
Anzahl Segmente   3 2 3 6 4 18 
Median   0 1 2 0 0   
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Betrachtet wurde bei diesem Kriterium ausschließlich die Vaskularisierung des Bindegewebes. Für das 
hämoretikuläre Bindegewebe des Knochenmarks erfolgte eine separate Beurteilung (siehe 4.3.8 
„Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes“). 
Die überwiegende Anzahl der operierten Segmente (12 von 18) zeigte eine starke Vaskularisierung des 
Bindegewebes. Vor allem in den Gruppen mit leerem Cage und Kollagen war diese mäßig bis stark, während 
sie in den mit BMP behandelten Gruppen (ausgenommen der Gruppe 0,5 mg BMP) eher schwach bis mäßig 
ausfiel.  
Eine stark erhöhte Vaskularisierung zeigten alle (4 von 4) mit Kollagen behandelten Segmente, alle (3 von 
3) Segmente der Gruppe 0,5 mg BMP sowie 4 von 6 Segmenten mit leerem Cage. Eines der beiden mit 1 mg 
BMP behandelten Segmente wies ebenfalls eine stark erhöhte Gefäßdichte im implantatnahen Bindegewebe 
auf. Eine hohe Gefäßdichte war vor allem im implantatnahen Bindegewebe, besonders ausgeprägt in der 
dorsalen ROI sowie weniger häufig in der ventralen ROI und der Cagepore, zu finden. Bei der Mehrzahl der 
Segmente (3 von 4) der Kollagen- Gruppe sowie der Hälfte der Gruppe mit leerem Cage fand sich zudem 
zentral in der Cagepore lockeres Bindegewebe mit einer stark erhöhten Anzahl kleiner sowie mittelgroßer- 
bis großer Gefäße.  
Eine mäßige Vaskularisierung fand sich im implantatnahen Bindegewebe zweier Segmente der Gruppe mit 
leerer Cage.  
In der Gruppe 2mg BMP war die Gefäßdichte insgesamt geringer, als in den anderen Gruppen. Ein Präparat 
dieser Gruppe wies einen breiten Saum aus Bindegewebe um den Cage auf, in dem sich eine große Anzahl 
an Entzündungszellen, mehrere Granulome sowie eine mäßige Anzahl an Gefäßen befand. Die beiden 
anderen Präparate dieser Gruppe waren nur schwach vaskularisiert. Ebenso gering vaskularisiert war auch 
ein Präparat der Gruppe 1mg BMP bei dem sich größere Bereiche überwiegend straffen Bindegewebes an 
der Grenzfläche zum Implantat befanden, die vereinzelt kleinere Gefäße enthielten. 
 
Tabelle 22: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Vaskularisierung 
des Bindegewebes“ (6 Monatstiere) 
Vaskularisierung des Bindegewebes  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
stark 0 1 0 0 2 3 6 
mäßig 1 0 1 0 0 1 2 
schwach 2 1 2 1 2 1 7 
keine 3 1 1 2 1 1 6 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   2 2 3 2 0,5   
 
Eine starke Vaskularisierung des Bindegewebes trat überwiegend in den Gruppen ohne BMP auf. 2 
Präparate der Gruppe mit leerem Cage und 3 der Kollagen- Gruppe, jedoch nur ein Präparat der Gruppe 0,5 
mg BMP, zeigten im implantatnahen Bindegewebe eine hohe Gefäßdichte.  
Mäßig war die Gefäßdichte bei einem Präparat der Kollagen- Gruppe sowie einem der Gruppe 1 mg BMP. 
Bei der überwiegenden Anzahl der mit BMP behandelten Segmente (6 von 8) traten keine oder nur wenige 
Gefäße im Bindegewebe auf, während dies auch bei 3 von 5 Präparaten mit leerem Cage und 2 von 6 
Präparaten der Kollagen- Gruppe der Fall war. 
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4.3.8 Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes 
Tabelle 23: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Vaskularisierung 
des hämoretikulären Bindegewebes“ (3 Monatstiere) 
Vaskularisierung Knochenmark  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
keine 0 1 0 0 0 0 1 
schwach 1 0 0 0 1 2 3 
mild 2 0 0 1 2 1 4 
mäßig 3 2 2 2 3 1 10 
stark 4 0 0 0 0 0 0 
Anzahl Segmente   3 2 3 6 4 18 
Median   3 3 3 2,5 1,5   
 
Beurteilt wurde bei diesem Kriterium ausschließlich die Gefäßdichte des hämoretikulären Bindegewebes des 
Knochenmarks. Die Beurteilung der Vaskularisierung des Bindegewebes erfolgte separat (siehe 4.3.7 
„Vaskularisierung des Bindegewebes (außer hämoretikuläres Bindegewebe)“). 
Bei den mit BMP behandelten Segmenten zeigte sich eine stärkere Vaskularisierung des Knochenmarks, als 
in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor. 6 von 8 Präparaten der Gruppen mit BMP zeigten eine mäßige 
Vaskularisierung während diese in der Gruppe mit leerem Cage mild bis mäßig war.  
Die geringste Gefäßdichte zeigte die Kollagen- Gruppe, bei der 2 von 4 untersuchten Proben nur schwach 
vaskularisiert waren. Schwach vaskularisiert war auch ein Präparat der Gruppe mit leerem Cage, bei dem 
sich in der Cagepore große Mengen hyalinen, unmineralisierten Knorpels befanden. Im Randbereich des 
Knorpels fanden sich Knochentrabekel mit wenigen Osteoblasten, im hämoretikulären Bindegewebe gab es 
nur wenige kleinere und mittelgroße Gefäße.  
Kaum Gefäße waren bei einem Präparat der Gruppe 0,5 mg BMP sichtbar. Bei diesem war die knöcherne 
Durchbauung der Cagepore bereits weit fortgeschritten, nur in den Grenzbereichen zum Implantat trat ein 
schmaler Streifen aus Binde- und Knorpelgewebe auf. 
Tabelle 24: Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung des Parameters „Vaskularisierung 
des hämoretikulären Bindegewebes“ (6 Monatstiere) 
Vaskularisierung Knochenmark  
Punkt
wert 
0,5 mg 
BMP 
1 mg 
BMP 
2 mg 
BMP 
leerer 
Cage 
Kollagen 
Anzahl 
Segmente 
keine 0 2 0 1 1 0 4 
schwach 1 0 1 1 1 0 3 
mild 2 0 1 1 1 4 7 
mäßig 3 1 1 0 2 2 6 
stark 4 0 1 0 0 0 1 
Anzahl Segmente   3 4 3 5 6 21 
Median   0 2,5 1 2 2   
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Eine starke Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes zeigte nur ein Präparat der Gruppe 1 mg 
BMP. In dieser Gruppe sowie der Gruppe mit leerem Cage variierte die Gefäßdichte stark zwischen den 
untersuchten Proben. 
In der Kollagen- Gruppe war die Gefäßdichte mild (4 von 6) bis mäßig (2 von 6). 
Insgesamt weniger Gefäße traten in der Gruppe 2 mg BMP auf. Die 3 untersuchten Präparate wiesen keine 
bis eine milde Vaskularisierung auf.  
Gering war die Vaskularisierung auch in der Gruppe 0,5 mg BMP, in der bei 2 Präparaten keine Gefäße im 
hämoretikulären Bindegewebe sichtbar waren, während nur ein Präparat dieser Gruppe eine mäßige 
Vaskularisierung zeigte. 
 
 
Abb. 35: Starke Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes (Präparat 29, Gruppe B4, 1 mg 
BMP): Sichtbar sind zahlreiche Anschnitte größerer Gefäße (Stern). Pfeile: Osteozyten. Masson- Goldner 
Färbung 
  
Ergebnisse 
 
63 
4.4 Histomorphometrie der Cagepore 
4.4.1 Knochenfläche (in %) 
3 Monatstiere 
 
Abb. 36: Prozentualer Anteil der Knochenfläche an der Fläche der Cage- ROI (Überlebenszeit 3 
Monate): Dargestellt ist die prozentuale Knochenfläche der einzelnen Präparate jeder Gruppe (Punkte) 
sowie der Median (schwarzes Viereck). 
 
Tabelle 25: Ergebnisse der histomorphometrischen Untersuchung des Parameters „ Knochenfläche in 
%“ in der Cage- ROI“ (Überlebenszeit 3 Monate) 
Behandlung Knochenfläche in % 
Minimum Maximum Median 
0,5mg BMP 36 73 38 
1mg BMP 50 65 58 
2mg BMP 6 78 53 
leerer Cage 8 42 19 
Kollagen 11 33 15 
 
Den höchsten prozentualen Knochenanteil an der Fläche der Cage-ROI hatte die Gruppe 1 mg BMP mit 
einem Median von 58 %. Mit 53% wies die Gruppe 2 mg BMP einen ähnlich hohen Knochenanteil auf, 
während dieser in der Gruppe 0,5 mg BMP mit 38 % geringer war. Verglichen mit den BMP- Gruppen 
waren die Knochenanteile in der Gruppe mit leerem Cage mit 19% ebenso wie in der Kollagen-Gruppe mit 
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15% im Median auffällig geringer. Die breiteste Streuung der gemessenen Werte ergab sich in der Gruppe 2 
mg (6–78%). Ein Segment wies hier mit 6% den geringsten aller gemessenen Knochenanteile auf. Bei 
diesem Präparat waren nur lytische Knochenfragmente, die von einer hochgradigen granulomatösen 
Entzündung umgeben wurden, nachweisbar. 
 
6 Monatstiere 
 
Abb. 37: Prozentualer Anteil der Knochenfläche an der Fläche der Cage- ROI (Überlebenszeit 6 
Monate), dargestellt ist die Knochenfläche der einzelnen Präparate jeder Gruppe (Punkte) sowie der Median 
(schwarzes Viereck) 
Tabelle 26: Ergebnisse der histomorphometrischen Untersuchung des Parameters „ Knochenfläche in 
%“ in der Cage- ROI“ (Überlebenszeit 6 Monate) 
Behandlung Knochenfläche in % 
Minimum Maximum Median 
0,5mg BMP 40 90 68 
1mg BMP 49 91 69 
2mg BMP 76 93 89 
leerer Cage 40 94 51 
Kollagen 33 83 56 
 
6 Monate post op. wies die Gruppe 2 mg BMP mit 89 % den höchsten prozentualen Knochenanteil auf. Alle 
Präparate dieser Gruppe zeigten eine weit fortgeschrittene knöcherne Durchbauung der Cage-ROI. Der 
kleinste gemessene Knochenanteil lag mit 76% noch über dem Median aller anderen Gruppen. Die Gruppe 
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0,5 mg BMP zeigte mit 68% ähnliche Ergebnisse wie die Gruppe 1 mg BMP mit 69% prozentualem 
Knochenanteil im Median. Kleiner war der prozentuale Knochenanteil mit 56 % in der Kollagen- Gruppe, 
während er in der Gruppe mit leerem Cage mit 51 % am geringsten war. 
4.4.2 Knorpelfläche (in %) 
3 Monatstiere 
 
Abb. 38: Prozentualer Anteil der Knorpelfläche an der Fläche der Cage- ROI (Überlebenszeit 3 
Monate), dargestellt ist die Knorpelfläche der einzelnen Präparate jeder Gruppe (Punkte) sowie der Median 
(schwarzes Viereck) 
Tabelle 27: Ergebnisse der histomorphometrischen Untersuchung des Parameters „ Knorpelfläche in 
%“ in der Cage- ROI (Überlebenszeit 3 Monate) 
Behandlung Knorpelfläche in % 
Minimum Maximum Median 
0,5mg BMP 1 49 15 
1mg BMP 8 33 21 
2mg BMP 0 25 1 
leerer Cage 14 49 42 
Kollagen 20 56 32 
 
Den größten prozentualen Knorpelanteil an der Cage- ROI wies mit 42 % die Gruppe mit leerem Cage auf. 
Mit 32 % trat in der Kollagen- Gruppe etwas weniger Knorpelgewebe auf. Noch weniger Knorpelgewebe 
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war in den mit BMP behandelten Gruppen nachweisbar. In Gruppe 1 mg BMP wies die Cagepore 21 % 
Knorpelgewebe im Median auf, während es bei der Gruppe 0,5 mg BMP mit 15% geringfügig weniger war. 
Am geringsten war der Knorpelanteil in der Gruppe 2 mg BMP, bei der im Median nur 1 % Knorpelgewebe 
vorkam.  
 
6 Monatstiere 
 
Abb. 39: Prozentualer Anteil der Knorpelfläche an der Fläche der Cage- ROI (Überlebenszeit 6 
Monate), dargestellt ist die Knorpelfläche der einzelnen Präparate jeder Gruppe (Punkte) sowie der Median 
(schwarzes Viereck) 
Tabelle 28: Ergebnisse der histomorphometrischen Untersuchung des Parameters „ Knorpelfläche in 
%“ in der Cage- ROI (Überlebenszeit 6 Monate) 
Behandlung Knorpelfläche in % 
Minimum Maximum Median 
0,5mg BMP 1 20 1 
1mg BMP 0 29 17 
2mg BMP 0 14 0 
leerer Cage 1 41 28 
Kollagen 5 46 28 
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Den höchsten prozentualen Knorpelanteil wiesen die Gruppen mit leerem Cage und Kollagen mit jeweils 28 
% auf. Etwas weniger Knorpelgewebe trat in der Gruppe 1 mg BMP mit 17 % auf. Dagegen wiesen die 
Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP mit 1 % bzw. 0 % im Median kaum Knorpelgewebe auf. 
4.4.3 Bindegewebsfläche (in%) 
3 Monatstiere 
 
Abb. 40: Prozentualer Anteil der Bindegewebsfläche an der Fläche der Cage- ROI (Überlebenszeit 3 
Monate), dargestellt ist die Bindegewebsfläche der einzelnen Präparate jeder Gruppe (Punkte) sowie der 
Median (schwarzes Viereck) 
Tabelle 29: Ergebnisse der histomorphometrischen Untersuchung des Parameters „ 
Bindegewebsfläche in %“ in der Cage- ROI (Überlebenszeit 3 Monate) 
Behandlung Bindegewebsfläche in % 
Minimum Maximum Median 
0,5mg BMP 12 50 25 
1mg BMP 19 26 23 
2mg BMP 22 94 25 
leerer Cage 16 72 42 
Kollagen 11 70 52 
 
Den größten Bindegewebsanteil wies die Kollagen- Gruppe mit 52 % auf. Ähnlich viel Bindegewebe wies 
die Gruppe mit leerem Cage mit 42% auf. Geringer war der prozentuale Anteil an Bindegewebe in den mit 
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BMP- behandelten Gruppen. Die Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP wiesen 25 % Bindegewebe im 
Median auf, während dessen Anteil in der Gruppe 1 mg BMP mit 23% am geringsten war. 
Den insgesamt höchsten Bindegewebsanteil (94 %) wies ein Segment der Gruppe 2 mg BMP auf. Bei diesem 
war die gesamte Cagepore mit einer hochgradigen, chronischen, granulomatösen Entzündung ausgefüllt.  
 
6 Monatstiere 
 
Abb. 41: Prozentualer Anteil der Bindegewebsfläche an der Fläche der Cage- ROI (Überlebenszeit 6 
Monate), dargestellt ist die Bindegewebsfläche der einzelnen Präparate jeder Gruppe (Punkte) sowie der 
Median (schwarzes Viereck) 
Tabelle 30: Ergebnisse der histomorphometrischen Untersuchung des Parameters „ 
Bindegewebsfläche in %“ in der Cage- ROI (Überlebenszeit 6 Monate) 
 
 
Die prozentuale Bindegewebsfläche an der Fläche der Cage- ROI ähnelte sich stark und lag im Median 
zwischen 11 % und 15%. Nur die Gruppe 0,5mg bildete eine Ausnahme mit 32% Bindegewebe. 
Behandlung Bindegewebsfläche in % 
Minimum Maximum Median 
0,5mg BMP 10 41 32 
1mg BMP 9 24 14 
2mg BMP 7 12 11 
leerer Cage 7 31 15 
Kollagen 11 29 13 
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse 
4.5.1 Histomorphologie 
3 Monate post op. zeigte sich in den Präparaten ein sehr unterschiedlicher Grad der Durchbauung der 
Bandscheibe. Am weitesten war diese in der Gruppe 1 mg BMP fortgeschritten, bei der beide untersuchten 
Präparate implantatnah bereits erste Knocheninseln aufwiesen. Ähnlich gestaltete sich die Situation in der 
Gruppe 2 mg BMP. Hier wies ein Präparat bereits Knocheninseln auf, während beim Anderen 
mineralisierendes Knorpelgewebe nachweisbar war. Noch kein Knochengewebe fand sich in der Kollagen-
Gruppe, sowie der Gruppe 0,5 mg BMP. In der Gruppe mit leerem Cage gestaltete sich der Grad der 
Durchbauung sehr variabel, am häufigsten traten Binde- und Knorpelgewebe auf. Dagegen war in der 
Kollagen- Gruppe bei 3 von 4 Segmenten nur Bindegewebe nachweisbar. 
6 Monate post op. war die Durchbauung der Bandscheibe in allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 1 mg 
BMP, weiter fortgeschritten, als zum Zeitpunkt 3 Monate post op. Komplett knöchern durchbaut war nur ein 
Präparat der Gruppe mit leerem Cage. Alle Segmente der Gruppe 2 mg BMP wiesen dagegen bereits 
Geflechtknochen auf, während 2 von 3 Segmenten sogar knöchern überbrückt waren. Auch in der Gruppe 
0,5 mg BMP trat bei 2 von 3 Präparaten bereits eine knöcherne Überbrückung des ehemaligen 
Bandscheibenraumes auf. Dagegen war dies nur bei 1 von 4 Präparaten der Gruppe 1 mg BMP nachweisbar, 
ein weiteres Präparat zeigte erste Knocheninseln. In der Kollagen- Gruppe fand sich, wie auch 3 Monate post 
op., noch kein Knochengewebe in der dorsalen ROI.  
Die Gewebequalität in der ventralen ROI variierte 3 Monate post op. deutlich innerhalb jeder Gruppe. 
Mit Ausnahme der Gruppe 2 mg BMP traten in allen Gruppen Präparate auf, bei denen in der ventralen ROI 
ausschließlich Bindegewebe nachweisbar war. Nur bei einem Segment der Gruppe 0,5 mg BMP trat bereits 
ausschließlich Knochengewebe auf. Fortgeschritten war die Heilung auch bei zwei von drei Segmenten der 
Gruppe 2 mg BMP, sowie je einem Präparat der anderen Gruppen, bei denen überwiegend Knochen- und 
Knorpelgewebe auftraten. In den Gruppen ohne Wachstumsfaktor fand sich häufiger Bindegewebe in der 
ventralen ROI. 
Auch 6 Monate post op. war nur ein Segment bereits komplett knöchern durchbaut. Dieses stammte aus der 
Gruppe 2 mg BMP. Weit fortgeschritten war die Heilung auch bei 3 von 4 Präparaten der Gruppe 1 mg 
BMP, drei von fünf Präparaten mit leerem Cage sowie einem Weiteren der Gruppe 2 mg BMP, bei denen 
überwiegend Knochen-und Knorpelgewebe in der ventralen ROI nachweisbar waren. In der Kollagen-
Gruppe, sowie besonders in der Gruppe 0,5mg BMP, trat dagegen häufiger und mehr Bindegewebe auf. 
Ein ähnliches Resultat, beim Vergleich der Ergebnisse 3 und 6 Monate post op., fand sich in der Gruppe 2 
mg BMP, bei der Knochen- und Knorpelgewebe zu beiden Zeitpunkten dominierten. In der Kollagen- 
Gruppe ähnelten sich die Ergebnisse der beiden Untersuchungszeitpunkte ebenfalls, hier war jedoch 
Bindegewebe die dominierende Gewebequalität. Die Gruppen mit leerem Cage sowie 1 mg BMP zeigten 
eine fortschreitende knöcherne Durchbauung beim Vergleich beider Untersuchungszeitpunkte. Nur in der 
Gruppe 0,5 mg BMP kam es zu einer Zunahme des Bindegewebeanteils zum zweiten 
Untersuchungszeitpunkt hin. 
Die knöcherne Durchbauung der Cagepore war 3 Monate post op. besonders in den mit BMP behandelten 
Gruppen weit fortgeschritten. Ein Präparat der Gruppe 2 mg BMP wies bereits ausschließlich 
Geflechtknochen auf. Bei einem weiteren Präparat der Gruppe 2 mg, allen Präparaten mit 1 mg BMP (2 von 
2), 2 von 3 mit 0,5 mg BMP und einem von sechs Präparaten mit leerem Cage befand sich bereits mehr 
Knochen- als Knorpelgewebe in der Cagepore. In der Kollagen- Gruppe trat Knochengewebe bei keinem 
Präparat als dominierendes Gewebe auf. Dagegen fand sich bei der Hälfte der Präparate dieser Gruppe am 
häufigsten Bindegewebe. Dies war auch bei zwei von sechs Präparaten der Gruppe mit leerem Cage der Fall. 
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Nur ein Präparat der Gruppe 2 mg BMP wies prozentual am meisten Bindegewebe auf. Bei diesem trat 
jedoch auch eine hochgradige, granulomatös- nekrotisierende Entzündung auf, die sich über die gesamte 
Cagepore erstreckte. 
6 Monate post op. war die knöcherne Durchbauung der Cagepore in allen Gruppen deutlich 
vorangeschritten. Knorpel- und Knochengewebe bildeten bei allen untersuchten Segmenten, mit Ausnahme 
eines Präparates der Gruppe 0,5 mg BMP, die dominierenden Gewebequalitäten. Bei je einem Segment mit 
leerem Cage, der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP, sowie 2 von 3 Präparaten der Gruppe 2 mg BMP 
füllte Geflechtknochen die gesamte Cagepore. Nur in der Kollagen- Gruppe war noch bei keinem Präparat 
ausschließlich Knochengewebe nachweisbar. Alle weiteren Präparate mit leerem Cage, mit 1 mg BMP und 2 
mg BMP, zwei Drittel der Kollagen- Gruppe sowie ein Präparat der Gruppe 0,5 mg BMP wiesen bereits 
mehr Knochen- als Knorpelgewebe auf. Nur in der Kollagen- Gruppe fand sich bei einem Drittel der 
untersuchten Segmente noch mehr Knorpel- als Knochengewebe in der Cage- ROI.  
3 Monate post op. trat Bindegewebe in allen Gruppen als häufigstes und zum Teil alleiniges Gewebe in 
direktem Kontakt zum Implantat auf. Mit Ausnahme der Kollagen- Gruppe gab es jedoch in allen 
Behandlungsgruppen bereits je ein Präparat, bei dem mehr Knorpel- als Bindegewebe an das Implantat 
grenzte. Knochengewebe in direktem Kontakt zum Implantat trat kaum oder gar nicht auf. 
Bindegewebe trat 6 Monate post op. zwar weniger häufig auf, in allen Gruppen fand es sich jedoch, bei fast 
der Hälfte aller untersuchten Präparate, als dominierende Gewebequalität wieder. In der Gruppe 0,5 mg BMP 
war es sogar bei 2 von 3 untersuchten Proben das häufigste Gewebe. 3 Monate post op. trat Knochengewebe 
noch in keinem Fall als häufigstes Gewebe in direktem Kontakt zum Implantat auf. 6 Monate post op. war 
jedoch bei 2 von 3 Präparaten der Gruppe 2 mg BMP, einem von drei der Gruppe 0,5 mg BMP, sowie einem 
von fünf Präparaten mit leerem Cage bereits mehr Knochen- als Bindegewebe nachweisbar. Nur in der 
Gruppe 1 mg BMP wiesen bereits 2 von 4 Präparaten überwiegend Knochen- und Knorpelgewebe an der 
Grenzfläche zum Implantat auf.  
3 Monate post op. wiesen alle  Segmente der Kollagen- Gruppe eine geringgradige Entzündung auf. Auch 
in der Gruppe mit leerem Cage zeigten 5 von 6 untersuchten Segmenten eine Entzündungsreaktion, die mit 
Ausnahme eines Segmentes mit mittelgradiger Entzündung, nur mild war. Während in der Gruppe 2 mg 
BMP 2 von 3 Präparaten keine Entzündung aufwiesen, zeigte ein Segment eine hochgradige, granulomatös-
nekrotisierende Entzündung. Auch in der Gruppe 0,5 mg BMP wies ein Präparat eine hochgradige, 
granulomatöse Entzündung auf. Ein weiteres Präparat dieser Gruppe zeigte eine mittelgradige Entzündung. 
Nur ein Segment wies keine Entzündungsreaktion auf. In der Gruppe 1 mg BMP wies eines der untersuchten 
Segmente eine geringgradige Entzündungsreaktion mit vereinzelten Ansammlungen von Makrophagen und 
Riesenzellen auf, das zweite Präparat dieser Gruppe zeigte sich unauffällig. Häufiger traten 
Entzündungsreaktionen 3 Monate post op. damit in den Gruppen ohne rhBMP-2 sowie der Gruppe 0,5mg 
BMP auf. Auffällig war außerdem, dass die Entzündungen durch überwiegend vereinzelte Ansammlungen 
von Makrophagen und Riesenzellen in der Umgebung kleiner Gefäße, in deren Nähe stets auch Erythrozyten 
vorkamen, geprägt waren. Oft fanden sich außerdem Lymphozyten und Plasmazellen. 6 Monate post op. 
war in der Gruppe 2 mg BMP keine Entzündungsreaktion nachweisbar. Auch in den anderen mit BMP 
behandelten Gruppen traten insgesamt selten Entzündungsreaktionen auf. Zwei von drei Segmenten der 
Gruppe 0,5 mg BMP, sowie drei von vier Segmenten der Gruppe 1mg BMP, zeigten sich unauffällig. Im 
Vergleich dazu fanden sich nur bei zwei von fünf Präparaten der Gruppe mit leerem Cage, sowie einem von 
sechs der Kollagen- Gruppe, keine Entzündungszellen. Die Entzündungsreaktionen waren bei allen 
Präparaten durch das Auftreten von Makrophagen und Riesenzellen, die stets im Bindegewebe entlang des 
Cagerandes lokalisiert waren, charakterisiert. Nur bei je zwei Präparaten der Gruppe mit leerem Cage und 
der Kollagen- Gruppe fanden sich zusätzlich auch geringgradige Ansammlungen von Lymphozyten und 
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Plasmazellen. Mit Ausnahme der beiden Segmente der Kollagen- Gruppe, bei denen ebenfalls Lymphozyten 
und Plasmazellen nachweisbar waren, handelte es sich dabei stets um große Ansammlungen von 
Makrophagen und Riesenzellen. Die Stärke der Entzündungsreaktion nahm vom ersten zum zweiten 
Untersuchungszeitpunkt hin zu. Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt fiel außerdem auf, dass bei allen 
Präparaten, bei denen Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen auftraten, entweder der Knochen 
des Wirbelkörpers ausgehöhlt erschien oder aktive Osteolysen nachweisbar waren. 
Zum Zeitpunkt 3 Monate post op. trat nur eine aktive Osteolyse in der Kollagen- Gruppe auf. Bei allen mit 
BMP behandelten Segmenten, mit Ausnahme eines Präparates der Gruppe 0,5 mg BMP, erschien die 
Knochenstruktur jedoch in einzelnen Bereichen zurückgewichen, ohne das Osteoklasten sichtbar waren. 
Mehr aktive Resorptionszonen fanden sich 6 Monate post op. Nur die Gruppe 2 mg BMP wies keine 
Osteolysen auf. In den Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP, sowie der Gruppe mit leerem Cage, fanden 
sich bei je einem Präparat, in der Kollagen-Gruppe sogar bei zwei, aktive Resorptionszonen. Weiterhin 
erschien die Knochenstruktur bei 2 von 5 Präparaten mit leerem Cage und 3 weiteren Präparaten der 
Kollagen- Gruppe zurückgewichen, es waren jedoch keine Ostoklasten am Knochen sichtbar. Damit wiesen 
6 Monate post op. nur 2 von 5 Präparaten der Gruppe mit leerem Cage und 1 von 6 der Kollagen- Gruppe 
eine unauffällige Knochenstruktur auf. 
Eine stark erhöhte Vaskularisierung des Bindegewebes zeigte sich 3 Monate post op. bei allen Präparaten 
der Gruppe 0,5mg BMP, der Kollagen- Gruppe sowie 4 von 6 Präparaten mit leerem Cage. Die geringste 
Gefäßdichte wies die Gruppe 2 mg BMP auf. Hier waren 2 von 3 Präparaten nur schwach, das Dritte mäßig 
vaskularisiert. Auch 6 Monate post op. wies die Gruppe 2 mg BMP die geringste Gefäßdichte im 
Bindegewebe auf. Bei der Mehrzahl der Präparate der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP, sowie der 
Gruppe mit leerem Cage, war das Bindegewebe kaum bis schwach vaskularisiert. Eine starke 
Vaskularisierung trat nur bei einem Präparat der Gruppe 0,5 mg BMP auf, während dies bei 2 von 5 
Präparaten mit leerem Cage und 3 von 6 Präparaten der Kollagen-Gruppe der Fall war. Letztere wies 
insgesamt die höchste Gefäßdichte im Bindegewebe auf. 
Die mit BMP behandelten Gruppen zeigten 3 Monate post op. durchweg eine stärkere Vaskularisierung 
des hämoretikulären Bindegewebes. In der Gruppe 1 mg BMP zeigten alle, in den Gruppen 0,5 mg BMP 
und 2 mg BMP nahezu alle, Präparate eine mäßige Gefäßdichte. Etwas geringer war die Gefäßdichte in der 
Gruppe mit leerem Cage. Die Kollagen-Gruppe zeigte die geringste Gefäßanzahl. Die Hälfte der Präparate 
waren hier nur schwach vaskularisiert. 6 Monate post op. zeigte ein Präparat der Gruppe 1 mg BMP eine 
sehr hohe Gefäßdichte im Bereich des hämoretikulären Bindegewebes. In dieser, sowie der Gruppe mit 
leerem Cage, variierte die Gefäßdichte deutlich zwischen den untersuchten Präparaten. Die niedrigsten 
Gefäßdichten fanden sich bei der Gruppe 0,5 mg BMP, bei der 2 von 3 Präparaten nur schwach vaskularisiert 
waren, sowie der Gruppe 2 mg BMP, deren Vaskularisierung von kaum vorhanden bis mild reichte. Die 
Gefäßdichte der Kollagen- Gruppe stellte sich mild bis mäßig dar. 
4.5.2 Histomorphometrie der Cagepore 
Der prozentuale Knochenanteil in der Cage- ROI war 3 Monate post op. in der Gruppe 1 mg BMP mit 58% 
im Median am höchsten. Mit 53 % im Median wies die Gruppe 2 mg BMP einen vergleichbar hohen 
Knochenanteil auf. In der Gruppe 0,5 mg BMP war dieser mit 38 % etwas geringer. Die Gruppen ohne 
Wachstumsfaktor wiesen dagegen mit 15 % (Kollagen- Gruppe) und 19 % (Gruppe mit leerem Cage) 
geringere prozentuale Knochenanteile auf. Auch 6 Monate post op. zeigten die Gruppen mit rhBMP-2 
durchgehend höhere prozentuale Knochenanteile, als die Gruppen, die den Wachstumsfaktor nicht erhalten 
hatten. Mit 89 % im Median war dieser in der Gruppe 2mg BMP am höchsten, während er in den Gruppen 
0,5 mg BMP (68%) und 1 mg BMP (69%) vergleichbar war. Geringere prozentuale Knochenanteile im 
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Median wiesen die Gruppen mit leerem Cage (51%) und Kollagen (56%) auf. Dennoch kam es auch in 
diesen Gruppen zu einer Zunahme des prozentualen Knochenanteiles in der Cagepore, vom ersten zum 
zweiten Untersuchungszeitpunkt hin. 
Die niedrigsten prozentualen Knorpelanteile wies die Gruppe 2 mg BMP auf, bei der zu beiden 
Untersuchungszeitpunkten kaum Knorpelgewebe nachweisbar war. In der Gruppe 0,5 mg BMP waren 3 
Monate post op. dagege  15% Knorpelgewebe im Median vorhanden, in der Gruppe 1 mg BMP mit 21 % 
etwas mehr. Die Gruppen ohne Wachstumsfaktor wiesen dagegen höhere prozentuale Knorpelanteile in der 
Cagepore auf. Am höchsten war dieser mit 42 % in der Gruppe mit leerem Cage, während die Kollagen- 
Gruppe 32 % Knorpelgewebe im Median aufwies. 6 Monate post op. kam es in der Gruppe 0,5 mg BMP zu 
einer deutlichen Abnahme des prozentualen Knorpelanteils auf 1 % im Median. In der Gruppe 1 mg BMP 
sank der Knorpelanteil im Vergleich zum ersten Untersuchungszeitpunkt nur leicht. Auch in den Gruppen 
ohne Wachstumsfaktor nahm der prozentuale Knorpelanteil zum zweiten Untersuchungszeitpunkt hin ab. 
Sowohl in der Gruppe mit leerem Cage, als auch der Kollagen betrug dieser 6 Monate post op. 28 % im 
Median. Damit war der prozentuale Knorpelanteil zu beiden Untersuchungszeitpunkten in den mit rhBMP-2 
behandelten Gruppen geringer, als in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor. 
Der prozentuale Bindegewebsanteil war in den mit BMP behandelten Gruppen zum Zeitpunkt 3 Monate 
post op. vergleichbar und machte im Median etwa ein Viertel (23-25 %) des Gewebes des Cage- ROI aus. In 
den Gruppen ohne BMP war der Bindegewebsanteil deutlich höher. Während bei der Gruppe mit leerem 
Cage fast die Hälfte der Cagepore mit Bindegewebe gefüllt war, war es in der Kollagen- Gruppe sogar mehr 
als die Hälfte. Der Bindegewebsanteil nahm in allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 0,5 mg BMP, ab 
und ähnelte sich 6 Monate post op (11-14%). Nur in der Gruppe 0,5 mg BMP kam es zu einer Zunahme des 
Bindegewebsanteils zum zweiten Untersuchungszeitpunkt hin. Dieser betrug mit 32 % (3 Monate post op.: 
25%) mehr als der Median aller anderen Gruppen. 
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5 Diskussion 
5.1 Tiermodell Schaf 
Zur experimentellen Erforschung von Implantaten an der Wirbelsäule sind Tiermodelle bis heute 
unerlässlich (DRESPE et al. 2005, KETTLER et al. 2007). Die spinale Fusion ist ein multifaktorieller 
Prozess, dessen Erfolg sich, auch aufgrund unzureichender nichtinvasiver Untersuchungsmethoden, nur 
schwer in der klinischen Situation beurteilen lässt. Mittels Tiermodellen lassen sich individuelle Faktoren 
dieses komplexen Prozesses untersuchen (BODEN 2000). Die Nutzung von Versuchstieren bietet zudem die 
Möglichkeit mit einer homogenen Versuchsgruppe (bezüglich Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht) zu 
arbeiten (VAN ZUTPHEN et al. 1995). Ein geeignetes Tiermodell ahmt die humane Situation nach und 
spiegelt die Erscheinungen beim Menschen zumindest teilweise wieder (DRESPE et al. 2005, VAN 
ZUTPHEN et al. 1995). Anatomie, methodische Herangehensweise und Instrumentarium sollten dem 
klinischen Vorgehen beim Menschen entsprechen (DRESPE et al. 2005, MARTINI et al. 2001, WISSING et 
al. 1990). Das Implantatdesign sollte außerdem vergleichbar der beim humanen Implantate sein (PEARCE et 
al. 2007). Zudem ist es wichtig, dass die Heilungscharakteristik der Spezies annähernd der des Menschen 
entspricht (MARTINI et al. 2001). Kleinere Tiere entwickeln bei Untersuchungen zur Spondylodese 
schneller eine Fusion, größere Tiere dagegen weisen dem Menschen ähnlichere biologische Reaktionen auf 
(DRESPE et al. 2005, SHENG et al. 2010). Für die Studie von Wirbelfusionen sind außerdem große, 
parallele Wirbelkörper-Endplatten unabdingbar, welche nur bei großen Tieren vorkommen (DRESPE et al. 
2005). Wichtige Faktoren für die Wahl eines geeigneten Tiermodells stellen außerdem die Kosten, 
Verfügbarkeit und ein möglichst einfaches Handling dar (SCHIMANDLE und BODEN 1994, WILKE et al. 
1997). 
Schafe sind domestizierte Tiere, die leicht verfügbar sind, sich einfach halten und handeln lassen und 
aufgrund ethischer Bedenken bei anderen Versuchstierspezies vermehrt für Studien genutzt werden 
(MARTINI et al. 2001, PEARCE et al. 2007). Durch Verwendung von 2- jährigen, weiblichen Schafen der 
Rasse Merino wurde eine hohe Homogenität der Versuchsgruppe erreicht. 
Die Wirbelsäule des Schafes weist zudem beim anatomischen und biomechanischen Vergleich, insbesondere 
im Brust- und Lendenwirbelbereich, eine gute Ähnlichkeit mit der humanen Wirbelsäule auf und ist daher 
ein brauchbares Modell für Studien (BAI und LIU 2012, MAGEED et al. 2013, VIATEAU und LOGEART-
AVRAMOGLOU 2008, WANG et al. 2010, WILKE et al. 1997). Darüber hinaus weisen Schafe eine dem 
Menschen vergleichbare Knochenheilungsrate, ein vergleichbares Körpergewicht sowie eine ähnliche Größe 
der Wirbelkörper auf, was chirurgische Maßnahmen, die auch beim Menschen angewendet werden, erlaubt 
(DRESPE et al. 2005, MARTINI et al. 2001, PEARCE et al. 2007, SHENG et al. 2010, WISSING et al. 
1990). Der Einsatz einer dorsalen Instrumentation ist ebenfalls möglich (DRESPE et al. 2005).  
Es gibt jedoch einige Limitationen. Humane Implantate können aufgrund anatomischer Gegebenheiten nicht 
immer ohne Modifikationen angewendet werden (KETTLER et al. 2007). Humane Lendenwirbelkörper sind 
im Allgemeinen größer, sowie breiter und flacher, als die des Schafes (MAGEED et al. 2013, WILKE et al. 
1997). Für die hier vorliegende Arbeit wurden an der VU Amsterdam (Instrumentmakerij FMT, Sectie 
Ontwikkeling, VU Medisch Centrum) nach eigenen Vorgaben Implantate hergestellt, die der Anatomie der 
Schaf- LWK angepasst wurden. Durch die horizontale Ausrichtung der Wirbelsäule bei den quadrupeden 
Schafen, im Vergleich zur vertikalen Ausrichtung der humanen Wirbelsäule, bestehen außerdem 
Unterschiede in der Kräfteeinwirkung auf die Wirbelsäule, die eine höhere Knochendichte der ovinen 
Wirbelkörper bedingen (MCAFEE et al. 1988, PEARCE et al. 2007, SMIT 2002). Hinzu kommt, dass sich 
die Osteonstruktur von Schaf und Mensch unterscheidet. Während Erstere vor allem Primärosteone besitzen, 
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weisen Menschen hauptsächlich eine sekundäre Knochenstruktur auf (EITEL et al. 1981, PEARCE et al. 
2007). Kritisch zu betrachten ist auch die Übertragung von Ergebnissen der Spondylodese einer intakten 
ovinen Wirbelsäule auf pathologisch veränderte humane Wirbelsegmente (MCAFEE et al. 1988).  
Trotz einiger Limitationen stellte die Lendenwirbelsäule des Schafes das für diese Studie geeignetste Modell 
dar. 
5.2 Diskussion Material und Methoden 
5.2.1 Operation 
Für den vorliegenden Versuch wurden insgesamt 22 weibliche, 2 Jahre alte Schafe der Rasse Merino 
operiert. Bei jedem Tier wurde die Bandscheibe in den Segmenten LWK 1/2 und LWK 3/4 über einen 
lateralen Zugang von rechts entfernt und durch ein Kunststoff- Implantat (PEEK- Cage) ersetzt. In einem der 
beiden Zwischenwirbelsegmente wurde ein Cage mit einer von 3 Dosierungen rhBMP-2 (0,5 mg; 1 mg; 2 
mg) auf einem bovinem Typ I- Kollagenschwammm implantiert. Im jeweils anderen Segment erfolgte 
entweder die Implantation eines leeren Cages (Negativkontrolle) oder eines Cages mit Kollagenschwamm 
(Materialkontrolle). Sowohl rhBMP-2, als auch der bovine Typ I- Kollagenschwamm sind kommerziell im 
Rahmen des „InductOs® 12mg Kit zur Implantation“ (InductOs®, Wyeth Europa Limited, Taplow, 
Großbritannien) erhältlich. Der PEEK-Cage wurde nach eigenen Vorgaben speziell an der VU Amsterdam 
angefertigt. Zentral besaß der Cage einen Hohlraum, der das ein- und hindurch wachsen von Gewebe, mit 
dem Ziel der knöchernen Fusion der Wirbelkörper, ermöglichte. Vorteilhafter wäre es gewesen ein Implantat 
zu verwenden, dass so auch beim Menschen Einsatz findet (WISSING et al. 1990). Allerdings erwies sich 
selbst das kleinste humane Implantat als zu groß für die Lendenwirbelkörper der Schafe. 
Zusätzlich zur Implantation eines Cages erfolgte die Stabilisierung der Wirbelsäule durch ein von dorsal 
implantiertes Schrauben- Stab- System in LWK 1/2 und LWK 3/4, was exakt dem Vorgehen beim Menschen 
entspricht. 
Nach einer Standzeit von 3 Monaten (Gruppe A) wurden 11 Tiere euthanasiert, die Überlebenszeit der 
verbleibenden 11 Tiere betrug 6 Monate (Gruppe B). 
Die Operation verlief bei den meisten Tieren problemlos. In Gruppe A (3 Monate) traten jedoch bei einem 
Tier Narkoseprobleme auf, weshalb die Operation vorzeitig beendet werden musste und das Segment LWK 
3/4 unberührt blieb. Auch bei einem Schaf der Standzeit 6 Monate (Gruppe B) traten Narkoseprobleme auf. 
Hier wurde die Operation vorzeitig abgebrochen, wodurch kein Schrauben-Stab-System in das Segment 
LWK 3/4 eingebracht werden konnte. Letzt genanntes Segment wurde aufgrund der Abweichung vom 
Studienprotokoll von der Auswertung ausgeschlossen. 
Der erste Untersuchungszeitpunkt von 3 Monate wurde bewusst gewählt, da Untersuchungen zeigten, dass 
die Spondylodese beim Schaf nach 12 Wochen fortgeschritten, aber noch nicht abgeschlossen ist. Eine 
knöcherne Fusion ist zu diesem Zeitpunkt bereits möglich (CUNNINGHAM et al. 1999, SANDHU et al. 
1996) .Der zweite Untersuchungszeitpunkt wurde gewählt, da Studien zeigten, dass die knöcherne Fusion 
unter dem Einfluss von rhBMP-2 beim Schaf bereits nach 6 Monaten abgeschlossen sein kann (SANDHU et 
al. 2002). 
Zur Beurteilung von möglichen durch rhBMP-2 verursachten Osteolysen sind die beiden 
Untersuchungszeitpunkte jedoch zu spät gewählt. Resorptionszonen durch den Einsatz von rhBMP-2 zeigen 
sich typischerweise 2- 12 Wochen post op. und sind oftmals nur vorübergehend. Danach ist meist keine 
osteoklastäre Aktivität mehr nachweisbar, dafür erhöht sich die Aktivität der Osteoblasten (MANNION et al. 
2011, TOTH et al. 2009, VAIDYA 2009). Um den Einfluss des rhBMP-2 auf die Entstehung von Osteolysen 
besser untersuchen zu können wäre ein früherer Untersuchungszeitpunkt, vorteilhafter gewesen. 
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Bei der Wertung der Ergebnisse muss zudem beachtet werden, dass an einem Tier die Operation von 2 
Wirbelsegmenten erfolgte. Aus ethischen Gründen wurde bewusst auf eine höhere Tieranzahl verzichtet. 
Denkbar ist jedoch eine Beeinflussung der beiden Segmente untereinander. Eher unwahrscheinlich ist eine 
Diffusion des Wachstumsfaktors aus dem mit BMP gefüllten Segment in das Segment ohne BMP. Studien 
zeigten, dass rhBMP-2 aus einem Kollagenschwamm lokal und nur langsam an der Implantationsstelle 
freigesetzt wird. Durch seine kurze Halbwertszeit, welche bei Primaten 6,7 min beträgt, wird es nach 
systemischer Applikation schnell eliminiert, wodurch nur geringe systemische Konzentrationen des 
Wachstumsfaktors zu erwarten sind (POYNTON und LANE 2002). Um einer Beeinflussung des Segmentes 
ohne rhBMP-2 durch eine mögliche Diffusion des Wachstumsfaktors vorzubeugen wurde zwischen den 
beiden operierten Wirbelsegmenten (LWK 1/2 und LWK 3/4) bewusst ein Segment (LWK 2/3) unberührt 
belassen.  
Dass die Operation eines Wirbelsegmentes einen Einfluss auf nicht operierte Segmente haben kann zeigten 
MOORE et al. (1992) in einer Studie, in der sie die Gefäßversorgung der Wirbelkörperendplatten nach 
Inzisionen der lumbalen Bandscheiben untersuchten. Die Gefäßversorgung der Endplatte erhöhte sich 
sowohl in den operierten, als auch den nicht operierten Segmenten der operierten Tiere, während sie sich bei 
unoperierten Tieren nicht erhöhte. Eine Läsion der Bandscheibe hatte also Auswirkungen auf die 
Gefäßversorgung aller lumbalen Segmente, möglicherweise durch operativ bedingte biomechanische 
Veränderungen (GOTO et al. 2003).  
Zur Reduktion einer möglichen funktionellen Beeinflussung wurde bewusst ein bewegliches 
Wirbelsäulensegment (LWK 2/3) zwischen den zwei operierten Segmenten (LWK 1/2 und LWK 3/4) 
belassen. Andere Studien (GANEY et al. 2003) zeigten bereits, dass dies an der Wirbelsäule gut funktioniert. 
Eine Beeinflussung der beiden Segmente untereinander ist aber auch bei anderen Prozessen, wie z.B. 
Entzündungen, die über Entzündungsmediatoren systemisch wirken, denkbar und muss bei der Wertung von 
Ergebnissen bedacht werden. 
5.2.2 Materialvorbereitung 
Das durch einen Apotheker abgewogene und in Durchstichflaschen abgefüllte rhBMP-2 wurde vor 
Implantation in der exakt berechneten Menge Wasser für Injektionszwecke gelöst und auf den 
Kollagenschwamm appliziert. Nach einer Wartezeit von 15 min wurde der Kollagenschwamm 
zusammengerollt, in den Cage eingesetzt und in das vorbereitete Bandscheibenfach implantiert. Alternativ 
wurde ein leerer Cage oder ein Cage mit Kollagenschwamm eingesetzt.  
Durch das Zusammenrollen des Schwammes kam es zu einem geringen Flüssigkeitsverlust, der normal ist 
und zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar war. Ein Auspressen des Wachstumsfaktors könnte 
aber nur in vernachlässigbar geringen Mengen aufgetreten sein, da seine Bindung an den Kollagenschwamm, 
insbesondere bei geringeren Konzentrationen und nach Einhalten der vom Hersteller angegebenen Wartezeit, 
über 90% beträgt (FRIESS et al. 1999). 
5.2.3 Herstellung der Präparate 
Nach 3- bzw. 6 monatiger Standzeit wurden jeweils 11 Schafe euthanasiert. Anschließend wurde die gesamte 
Lendenwirbelsäule entnommen, Muskulatur und Bindegewebe wurden abpräpariert und das Schrauben-Stab-
System entnommen. Danach erfolgte die Isolation der Segmente L 1/2  und 3/4 sowie die Entfernung der 
posterioren Wirbelanteile. Um eine bessere Durchdringung und damit Fixation der Präparate mit Formalin zu 
erzielen wurden die Wirbelkörper mediosagittal durchgesägt. Nach einwöchiger Fixation wurden die 
Präparate in EDTA- Entkalker- Lösung überführt. EDTA ist ein Chelatbildner, welcher mit den Kalzium-
Ionen des Knochens unlösliche Komplexe bildet und den Knochen so langsam und unter Schonung der 
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organischen Knochenbestandteile entmineralisiert (BELANGER et al. 1965, COOK und EZRA-COHN 
1962). Eine Erhöhung der Temperatur beschleunigt den Prozess (BELANGER et al. 1965), weshalb die 
Entkalkung bei 37°C im Brutschrank erfolgte. Nach 6-7 monatiger Entkalkung erfolgte die Paraffin-
Einbettung der Präparate. Technische Probleme traten bei der Einbettung je eines Präparates der 
verschiedenen rhBMP-2-Dosierungen der Standzeit 3 Monate post op. (Gruppe A) auf, wodurch diese 
Präparate nicht in die Auswertung eingehen konnten. 
Nach der Entkalkung der Präparate, Probeeinbettungen und ersten Schnitten am Mikrotom stellte sich 
heraus, dass das Implantat nicht schneidbar war. Durch einen cagenahen Schnitt konnte es aus den 
Präparaten herausgezogen werden. Dadurch konnte nur einer der beiden Wirbelkörper in die Auswertung 
eingehen, da der Andere bei der Entnahme des Cages entfernt werden musste. Die Entscheidung, welcher 
Wirbelkörper in die Auswertung einging, geschah nach dem Zufallsprinzip und wurde dokumentiert. 
Dadurch waren nur Aussagen zum Gewebe innerhalb der Cagepore, jedoch keine Beurteilung einer Fusion 
der Segmente möglich. Es ist außerdem denkbar, dass sich die Beobachtungen in dem untersuchten und dem 
abgetrennten Wirbelkörper unterschieden, so dass die hier gewonnenen Ergebnisse nur einen Teil der 
tatsächlichen Situation darstellen. Die Beurteilung des Gewebes an der Grenzfläche zum Cage (Integration 
des Implantates) war nur eingeschränkt möglich, da durch das Entfernen eines Wirbelkörpers die 
Kontaktfläche in diesem Bereich nicht beurteilt werden konnte. Durch die Entnahme des Implantates kam es 
außerdem an manchen Stellen zu geringfügigen Gewebsverlusten. 
Abgesichert werden die Ergebnisse dieser Arbeit allerdings durch umfangreiche CT- Untersuchungen, die im 
Rahmen des Gesamtprojektes durchgeführt wurden und nicht Teil dieser Arbeit waren (HEIL et al. 2015). 
5.2.4 Histomorphologie 
Ein präziser Weg, um die Knochenbildung und deren Charakteristika zu untersuchen stellt die Histologie dar 
(DRESPE et al. 2005). Beurteilt wurden Längsschnitte, des verbliebenen Wirbelkörpers und des ehemaligen 
Bandscheibenraumes mit Implantat, die sich durch die sagitalle Schnittebene ergaben. 
Für die deskriptive Analyse wurden Schnitte in der H/E-, Masson- Goldner- und Movat- Pentachrom-
Färbung ausgewertet. Es erfolgte die Beurteilung der Gewebezusammensetzung und- verteilung in der 
ventralen-, Wirbelkörper-, sowie Cage-ROI. Zusätzlich wurde die Durchbauung des residualen 
Bandscheibengewebes beurteilt. Weiterhin wurde auf das Auftreten von Entzündungsreaktionen und 
Osteolysen geachtet. Die Beurteilung der Vaskularisierung erfolgte getrennt für das Bindegewebe und 
hämoretikuläre Bindegewebe. 
Im Gegensatz zur Histomorphometrie, bei der nur Zahlen ausgewertet werden, lassen sich bei der 
deskriptiven Analyse komplexe Prozesse beschreiben. Allerdings erfolgt die Beurteilung subjektiv anhand 
von selbstgewählten Kriterien des Untersuchers. Eine objektivere Beurteilung konnte durch die Verwendung 
eines Scores für jeden Parameter ermöglicht werden. So war ein besserer Vergleich der Gruppen bezüglich 
eines Untersuchungskriteriums möglich. Auf die Verwendung eines Gesamt- Scores wurde verzichtet. 
Hierfür müssten die für einzelne Parameter vergebenen Punkte deren Wertigkeit für den Erfolg der 
Spondylodese entsprechen, da es sonst zu einer Verfälschung der Ergebnisse kommen könnte.  
5.2.5 Histomorphometrie 
Für die quantitative Analyse der Gewebezusammensetzung in der Cage-ROI wurde je Präparat 3 Schnitte in 
der Movat- Pentachrom-Färbung ausgewertet. Diese Übersichtsfärbung eignete sich aufgrund ihres 
Kontrastreichtums gut zur Unterscheidung verschiedener Gewebetypen anhand ihrer Anfärbung. 
Knochengewebe stellte sich gelb- orange dar. Hyaliner, nicht mineralisierter Knorpel stellte sich homogen 
blau- grün dar, befand sich dieser in Mineralisation färbt sich die Knorpelmatrix zunehmend gelb. 
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Faserknorpel stellt sich blass- grün mit deutlich sichtbaren Kollagenfasern dar. Bindegewebe stellte sich 
gelb- bräunlich dar.  
Die Bildanalyse erfolgte computergestützt. Dies ermöglicht eine standardisierte Untersuchung und erzeugt 
Ergebnisse, die von verschiedenen Untersuchern reproduziert werden können. Im Vergleich zu manuellen 
Messmethoden wird bei automatisierten Verfahren die individuelle Varianz reduziert (FLYGARE et al. 
1997, HUNT 1999, WRIGHT et al. 1992). Immer als kritisch zu betrachten ist die Übertragung von 
Ergebnissen zweidimensionaler histologischer Präparate auf einen dreidimensionalen Körper (MCAFEE et 
al. 1988). Mögliche Fehlerquellen ergaben sich zudem durch die zum Teil notwendige manuelle Korrektur 
der durch das Programm markierten Flächen. So wurde Faserknorpel aufgrund farblicher Ähnlichkeiten zum 
Teil als Knorpel markiert. Als Knorpelgewebe gewertet wurde jedoch ausschließlich hyaliner Knorpel, so 
dass der markierte Faserknorpel manuell ausgeschlossen werden musste. Manuell wurden zudem Leerräume, 
wie schneidebedingte Artefakte ausgeschlossen. Kritisch zu bewerten ist auch, dass die Messung der 
Bindegewebsfläche nicht separat erfolgte, sondern sich durch die Subtraktion der Knochen- und 
Knorpelfläche von der „Target Area“ ergab, was zu geringen Ungenauigkeiten geführt haben könnte. 
Da es sich bei dem Untersucher um eine histologisch gut geschulte Person handelt sind diese Fehlerquellen 
jedoch vernachlässigbar. 
 
5.3 Diskussion der Ergebnisse 
In der dorsalen ROI wurde die Durchbauung des residualen Bandscheibengewebes beurteilt, da die 
Bandscheibe aufgrund der Anatomie der Schaf- Lendenwirbelkörper im dorsalen Bereich nicht vollständig 
entfernt werden konnte. Da in dieser ROI jedoch kein Material appliziert wurde, ist sie für die Beurteilung 
des Gesamterfolges der Spondylodese von untergeordneter Bedeutung. 
 3 Monate post op. war die Durchbauung in der Gruppe 1 mg BMP am weitesten fortgeschritten, beide 
untersuchten Segmente wiesen bereits erste Knocheninseln auf. Ähnlich gestaltete sich die Situation in der 
Gruppe 2 mg BMP, bei der ein Präparat Knocheninseln und ein weiteres mineralisiertes Knorpelgewebe 
zeigten. Auch die Gruppe 0,5 mg BMP wies noch keinen Knochen in der dorsalen ROI auf. Die Gruppe mit 
leerem Cage wies einen sehr variablen Grad der Durchbauung auf, am häufigsten traten Bindegewebe und 
Knorpelgewebe auf. Noch kein Knochen fand sich in der Kollagen- Gruppe, in der bei 3 von 4 Segmenten 
nur Bindegewebsinseln mit Gefäßen auftraten. Zum ersten Untersuchungszeitpunkt ließ sich in den Gruppen 
1 mg BMP und 2 mg BMP eine Tendenz zu einer fortgeschrittenen Durchbauung der Bandscheibe erkennen. 
In diesen traten häufiger Knochen- und Knorpelgewebe auf. Kritisch zu werten ist allerdings die geringe 
Gruppengröße zum ersten Untersuchungszeitpunkt. Je BMP-Dosierung konnten nur 2 Präparate ausgewertet 
werden.  
6 Monate post op. war die Durchbauung der Bandscheibe, mit Ausnahme der Gruppe 1 mg BMP, weiter 
fortgeschritten, als 3 Monate post op. Kein Knochen fand sich, wie auch beim vorangegangenen 
Untersuchungszeitpunkt, in der Kollagen- Gruppe. Am weitesten fortgeschritten war die Durchbauung in den 
Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP, bei der jeweils 2 von 3 Präparaten eine knöcherne Überbrückung des 
ehemaligen Bandscheibenraumes zeigten. Komplett knöchern durchbaut war nur ein Segment mit leerem 
Cage, bei der Mehrzahl der Präparate dieser Gruppe trat allerdings Knorpel in Mineralisation auf. Auffällig 
war, dass der Grad der knöchernen Durchbauung in der Gruppe 1 mg BMP geringer, als 3 Monate post op., 
war. Während zum ersten Untersuchungszeitpunkt beide Segmente Knocheninseln zeigten, waren diese 6 
Monate post op. nur bei 2 von 4 Präparaten nachweisbar. 
Reste der Bandscheibe sind im Allgemeinen ungünstig für die Ausbildung einer knöchernen Fusion, was das 
seltene Auftreten von Knochengewebe in der dorsalen ROI erklären könnte (ECK et al. 1997, LI et al. 2002) 
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Die, mit wenigen Ausnahmen, zu beiden Untersuchungszeitpunkten fortgeschrittene knöcherne 
Durchbauung in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen im Vergleich zu den Gruppen ohne rhBMP-2, 
könnte durch die Wirkung des Wachstumsfaktor bedingt sein. Obwohl dieser nur in der Cagepore implantiert 
wurde ist es denkbar, dass seine osteoinduktiven Eigenschaften auch in der dorsalen ROI zu einer erhöhten 
Aktivität knochenbildender Zellen beitrugen. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten trat jedoch in je einer der 
mit BMP behandelten Gruppen, jeweils im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, eine geringere 
knöcherne Durchbauung der dorsalen ROI auf. Denkbare Ursache ist eine geringere Entfernung des 
Bandscheibenmaterials, im Vergleich zu den anderen Gruppen, die sich negativ auf die Knochenbildung 
ausgewirkt haben könnte (ECK et al. 1997). 
 
Der ventral des Cages befindliche Teil des Intervertebralraumes stellte die ventrale ROI dar. In dieser wurde 
kein Material appliziert, weshalb sie für die Beurteilung des Gesamterfolges der Spondylodese von 
untergeordneter Bedeutung war.  
3 Monate post op. wiesen die Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP im Vergleich zu den anderen Gruppen 
eine fortgeschrittene Geweberegeneration auf. Bei je zwei von drei Segmenten dieser Gruppen fand sich 
bereits überwiegend Knochen- und Knorpelgewebe in der ventralen ROI. Mit Ausnahme der Gruppe 2 mg 
BMP traten in allen Gruppen Präparate auf, bei denen sich ausschließlich Bindegewebe in der ventralen ROI 
befand. In den Gruppen ohne Wachstumsfaktor fand sich häufiger Bindegewebe in der ventralen ROI. Eine 
Aussage zum Ergebnis der Gruppe 1 mg BMP zu treffen gestaltet sich aufgrund der sehr geringen 
Gruppengröße (n = 2) und der stark variierenden Ergebnisse als schwierig. Während ein Präparat dieser 
Gruppe ausschließlich Bindegewebe aufwies, fand sich bei dem Anderen bereits mehr Knorpel- als 
Knochengewebe in der ventralen ROI. 
Besonders betrachtet werden müssen die Ergebnisse eines Präparates der Gruppe 2 mg BMP, das mehr 
Knochen- als Bindegewebe in der ventralen ROI aufwies. Bei diesem trat implantatnah ein breiter Saum aus 
Bindegewebe auf, die restliche ventrale ROI war angefüllt mit Knochengewebe. Ähnlich war die Situation 
bei einem Präparat der Gruppe 0,5 mg BMP. Dieses war das Einzige, bei dem 3 Monate post op. bereits 
ausschließlich Knochengewebe in der ventralen ROI nachweisbar war. Aufgrund des, in den CT- 
Aufnahmen sichtbaren, starken Einsinkens des Implantates in den Wirbelkörper konnte die Durchbauung der 
dorsalen ROI bei beiden Präparaten nicht beurteilt werden. Es ist daher wahrscheinlich, dass es sich in der 
ventralen ROI nicht um neugebildetes Knochengewebe, sondern um bereits vor der Operation bestehendes 
Knochengewebe des Wirbelkörpers handelte. Durch das Einsinken des Implantates füllte dieser nun den 
Bereich ventral des Cages. Denkbare Ursache hierfür ist ein lokaler Knochenabbau um den Cage und eine 
dadurch bedingte Instabilität. Dieser könnte durch die osteoklastenstimulierende Wirkung des rhBMP -2, 
bedingt wurden sein. Kritisch zu bewerten ist, dass sowohl bei einem Präparat der höchsten (2 mg), als auch 
geringsten rhBMP-2 Dosierung (0,5 mg) derartige Resultate auftraten. 
6 Monate post op. war die Heilung in der Gruppen 1 mg BMP und 2 mg BMP, sowie der Gruppe mit leerem 
Cage, am weitesten fortgeschritten. In diesen Gruppen waren Knochen- und Knorpelgewebe bei der 
Mehrzahl der Präparate die dominierenden Gewebetypen in der ventralen ROI. Die Kollagen- Gruppe, sowie 
besonders die Gruppe 0,5 mg BMP, wiesen dagegen häufiger Bindegewebe auf. 
Ein ähnliches Resultat beim Vergleich der Ergebnisse 3 und 6 Monate post op. fand sich in der Gruppe 2 mg 
BMP, bei der Knochen- und Knorpelgewebe zu beiden Zeitpunkten dominierten. In der Kollagen- Gruppe 
ähnelten sich die Ergebnisse der beiden Untersuchungszeitpunkte ebenfalls, hier war jedoch Bindegewebe 
die dominierende Gewebequalität. Die Gruppen mit leerem Cage sowie 1 mg BMP zeigten eine 
fortschreitende knöcherne Durchbauung der ventralen ROI beim Vergleich beider Untersuchungszeitpunkte. 
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Nur die Gruppe 0,5 mg BMP zeigte ein schlechteres Ergebnis mit einer deutlichen Zunahme des 
Bindegewebeanteils zum zweiten Untersuchungszeitpunkt hin. 
 
3 Monate post op. war die knöcherne Durchbauung der Cagepore in den Gruppen mit rhBMP-2 weiter 
fortgeschritten, als in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor. Prozentual wies die Gruppe 1 mg BMP mit 58 % 
(im Median) den höchsten Knochenanteil auf. Ein ähnlich hoher Knochenanteil fand sich mit 53 % in der 
Gruppe 2 mg BMP. Etwas geringer war dieser mit 38 % in der Gruppe 0,5 mg BMP. Dies deutet auf die seit 
langem bekannte Dosisabhängigkeit der Knochenbildung bei Einsatz von rhBMP-2. Mit steigender Dosis 
nimmt die Menge an neugebildetem Knochen bis zu einem Schwellenwert zu (MARTIN et al. 1999, WANG 
et al. 1990, YASKO et al. 1992). Das der prozentuale Knochenanteil im Median in der Gruppe 2 mg BMP 
geringer war, als in der Gruppe 1 mg BMP, wurde durch einen „Ausreißer“ in der erstgenannten Gruppe 
bedingt. Ein Segment der Gruppe 2 mg BMP wies in der Cagepore eine hochgradige, granulomatöse 
Entzündung auf und mit 94 % den höchsten Bindegewebsanteil aller Präparate. Dies zeigt, dass bei hoher 
rhBMP-2- Dosierung die Gefahr von Nebenwirkungen besteht, die letztlich eine knöcherne Fusion 
verhindern können. Beachtlich ist auch, dass 3 Monate post op. ein Segment der Gruppe 0,5 mg BMP bereits 
einen höheren Knochenanteil (73%) aufwies, als er zu diesem Zeitpunkt maximal in der Gruppe 1 mg BMP 
(65%) nachweisbar war. Es stellt sich daher die Frage, wie sicher eine Dosisabhängigkeit der rhBMP-2 
bedingten Knochenbildung bei nur geringen Dosisunterschieden gegeben ist. Die Gruppen ohne 
Wachstumsfaktor wiesen bei der morphometrischen Analyse nach 3 Monaten deutlich niedrigere 
Knochenanteile auf. Am geringsten war dieser mit 15 % (im Median) in der Kollagen- Gruppe. Auch wies 
diese Gruppe mit 52 % den höchsten Bindegewebsanteil auf. Etwas geringer war dieser mit 42 % in der 
Gruppe mit leerem Cage. Die mit rhBMP-2 behandelten Gruppen wiesen durchweg einen niedrigeren 
Bindegewebsanteil auf, der etwa ein Viertel des Gewebes der Cagepore ausmachte. Bindegewebe ist im 
Rahmen der Wirbelfusion als negativ zu bewerten, da es als Teil einer lokalen Entzündungsreaktion 
anzusehen ist. Sein Auftreten, an der Grenzfläche zum Cage, kann im schlimmsten Fall zu einem 
Implantatversagen führen. Das Auftreten von Knorpel ist im Allgemeinen positiv zu bewerten, da dieser über 
enchondrale Ossifikation Knochengewebe bilden kann. Die höchsten prozentualen Knorpelanteile traten in 
den Gruppen ohne rhBMP-2 auf, während dieser in der Gruppe 2mg kaum nachweisbar war. Die hohen 
Knorpelanteile, von 42 % in der Gruppe mit leerem Cage und 32 % in der Kollagen- Gruppe, deuten auf die 
3 Monate post op. aktive Knochenbildung über enchondrale Ossifikation hin. 
Auch bei der histomorphologischen Betrachtung der Cage- ROI zeigte sich die knöcherne Heilung in den mit 
rhBMP-2 behandelten Gruppen als weiter fortgeschritten. Bei einem Präparat der Gruppe 2 mg BMP war die 
Cage- ROI bereits ausschließlich von Knochen ausgefüllt. Bei einem weiteren Präparat der Gruppe 2 mg 
BMP, allen der Gruppe 1 mg BMP (zwei von zwei), zwei von drei der Gruppe 0,5 mg BMP sowie einem von 
sechs der Gruppe mit leerem Cage fand sich bereits mehr Knochen- als Knorpelgewebe in der Cagepore. 
Knochengewebe war in der Kollagen- Gruppe noch bei keinem Präparat der dominierende Gewebetyp. 
Dagegen fand sich in dieser Gruppe bei zwei von vier Präparaten am meisten Bindegewebe in der Cagepore. 
Auch in der Gruppe mit leerem Cage dominierte Bindegewebe bei 2 von 6 Präparaten. Bei den Präparaten 
der Kollagen- Gruppe handelte es sich wahrscheinlich um Reste des Kollagenschwammes, der durch 
Makrophagen und Riesenzellen abgebaut wurde. In einem Primatenmodell zeigte sich nach 1- wöchiger 
Implantationsdauer noch kein Abbau des Kollagenschwammes. 2 Wochen post op. begann dessen 
Resorption durch Riesenzellen. 4 Wochen post op. nahm der Kollagenschwamm noch immer 2/3 des 
Defektes ein (SEEHERMAN et al. 2010). In einer Studie an Hunden zur Fusion der Querfortsätze von L4-L5 
konnten DAVID et al. (1999) 3 Monate post op. histologisch keine Reste des Kollagenschwammes mehr 
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nachweisen. Unsere Studie deutet jedoch darauf hin, dass der Abbau des kollagenen Carriers 12 Wochen 
nach dem Eingriff noch nicht abgeschlossen ist. 
Bei der Implantation eines Kollagenschwammes mit rhBMP-2 wird die Resorption des Carriers beschleunigt. 
So waren in einem Primatenversuch bereits 4 Wochen post op. keine Reste des Kollagenschwammes mehr 
nachweisbar. Der Zusatz von rhBMP-2 limitiert zudem die, normalerweise mit der Implantation eines 
Kollagenschwammes assoziierte, Entzündungsreaktion auf Makrophagen und Riesenzellen, die den Carrier 
resorbieren (SEEHERMAN und WOZNEY 2005). Dies könnte auch erklären, warum dieser schneller 
abgebaut wird. Auch in unserer Studie traten, in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen, 3 Monate post op. 
keine Reste des Kollagenschwammes auf. 
Studien, die die Implantation eines leeren PEEK-Cages untersuchen existieren kaum und wurden 
ausschließlich bei Fusionsoperationen der Halswirbelsäule durchgeführt (KLINGLER et al. 2014, 
MONDORF et al. 2009, PASCAL-MOUSSELLARD et al.:2003, PECHLIVANIS et al. 2011). Nach dem 
Kenntnisstand der Autorin existiert nur eine Studie, die die Anwendung auch histologisch untersuchte 
(PASCAL-MOUSSELLARD et al.:2003) Die anderen Studien bewerteten die knöcherne Durchbauung des 
ehemaligen Bandscheibenraumes mittels konventionellen Röntgenaufnahmen (PECHLIVANIS et al. 2011), 
CT- Aufnahmen  (KLINGLER et al. 2014) oder MRT- Bildern (MONDORF et al. 2009). Der erste 
Untersuchungszeitpunkt wurde in unserer Studie mit 3 Monaten post op. früher gewählt, als in allen 
genannten Studien. Deshalb existieren keine Daten, mit denen die Ergebnisse der Gruppe mit leerem Cage 3 
Monate post op. direkt verglichen werden könnten. 
Generell werden bei der Implantation eines leeren Cages die Prozesse der normalen Frakturheilung in Gang 
gesetzt. Durch den operativen Eingriff kam es zur Füllung des Intervertebralraumes mit Blut und zur 
Ausbildung eines Hämatoms. Im Rahmen der Knochenheilung infiltrieren Entzündungszellen (Granulozyten, 
Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten) das Hämatom. Ein Fibrin-Thrombus bildet sich (COLLINS 1966, 
SCHINDELER et al. 2008, SHAPIRO 2008). Die Freisetzung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren durch 
die eingewanderten Zellen bedingt die Rekrutierung weiterer Entzündungszellen sowie die Migration 
pluripotenter Stammzellen. Mit dem Einsprossen von Gefäßen bildet sich ein zellreiches 
Granulationsgewebe aus (SCHINDELER et al. 2008). Nach und nach wird dieses durch einen weichen 
Kallus aus Knorpel und Faserknorpel ersetzt. Die Chondrozyten hypertrophieren und die Knorpelmatrix 
verkalkt, wodurch die Zellen schließlich zugrundegehen (LITTLE et al. 2007, SCHINDELER et al. 2008). 
Durch den weichen Kallus wird eine initiale Stabilisierung erzielt, im Weiteren dient er als Vorlage für die 
Bildung des harten Kallus, eines unreifen Geflechtknochens. Dieser ersetzt schrittweise das knorpelige 
Grundgerüst (SCHINDELER et al. 2008, SHAPIRO 2008) Im Rahmen der meisten Frakturen erfolgt die 
Knochenbildung über enchondrale Ossifikation. Dass die Heilung bei der Implantation eines leeren Cages 
oder eines Cages mit Kollagenschwamm vor allem über enchondrale Ossifikation abläuft zeigten die zu 
beiden Untersuchungszeitpunkten hohen Knorpelanteile in diesen Gruppen. Die Heilung unter dem Einfluss 
von rhBMP-2 erfolgt dagegen über enchondrale sowie direkte Ossifikation, was die geringen prozentualen 
Knorpelanteile in diesen Gruppen, im Vergleich zu den Gruppen ohne Wachstumsfaktor, erklärt. Zudem 
laufen die Prozesse der Ossifikation beschleunigt ab, wodurch schon 3 Monate post op. hohe 
Knochenanteile, bei gleichzeitig niedrigen Knorpelanteilen, nachweisbar waren. rhBMP-2 bedingt bei 
extraskeletaler Implantation die de novo Bildung von Knochen an der Implantationsstelle (ULUDAG et al. 
1999, WANG et al. 1990). Es stimuliert die Differenzierung von pluripotenten Stammzellen zu Chondro- 
und Osteoblasten. Unter Einfluss des Wachstumsfaktors kommt es zu direkter sowie enchondraler 
Ossifikation, was schon durch frühere Studien (SANDHU et al. 2002, YU et al. 2010a), sowie die Ergebnisse 
unserer Studie belegt werden konnte. 
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Auffällig war, dass bei einem Präparat der Gruppe 2 mg BMP eine hochgradige, granulomatöse Entzündung 
auftrat, die die gesamte Cagepore ausfüllte. Zurückzuführen ist diese wahrscheinlich auf die 
proinflammatorischen Eigenschaften des Wachstumsfaktors, die immer wieder, zum Teil schwere, 
Entzündungsreaktionen hervorrufen (LUBELSKI et al. 2013, MINDEA et al. 2009, MUCHOW et al. 2010). 
Denkbar ist aber auch eine postoperative Infektion, die ebenfalls in Zusammenhang mit der Nutzung von 
rhBMP-2 beschrieben wurde (OWENS et al. 2011, RIHN et al. 2009, TANNOURY und AN 2014). 
6 Monate post op. war die knöcherne Durchbauung der Cage- ROI in allen Gruppen weit fortgeschritten. 
Bei allen Präparaten der BMP- Gruppen und der Gruppe mit leerem Cage sowie vier von sechs Präparaten 
der Kollagen- Gruppe war Knochengewebe der dominierende Gewebetyp. In allen Gruppen, mit Ausnahme 
der Kollagen- Gruppe, fand sich zudem je ein Präparat bei dem die Cage- ROI bereits ausschließlich von 
Knochengewebe angefüllt war. In der Gruppe 2 mg BMP war dies sogar bei zwei von drei Präparaten der 
Fall.  
Beim Vergleich beider Überlebenszeiten fällt auf, dass in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen, der Anteil 
der Präparate zunahm, bei denen die Cagepore ausschließlich Knochengewebe enthielt. 6 Monate post op. 
bildeten Knochen- und Knorpelgewebe jedoch auch in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor die 
dominierenden Gewebetypen in der Cage- ROI.  
Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in den morphometrisch gemessenen Werten wieder. Die Gruppe 2 mg 
BMP wies mit 89 % im Median nicht nur den prozentual höchsten Knochenanteil auf, selbst der geringste 
gemessene Wert dieser Gruppe lag noch über dem Median der anderen Gruppen. Hoch war der 
Knochenanteil mit 68 % und 69 % (im Median) auch in den Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP. Etwas 
geringer, aber deutlich höher als zum ersten Untersuchungszeitpunkt waren die Knochenanteile mit 51 % 
und 56 % in der Kollagen- Gruppe sowie der Gruppe mit leerem Cage. In den beiden zuletzt genannten 
Gruppen ging der Bindegewebsanteil deutlich zurück und war ähnlich niedrig wie in den Gruppen 1 mg 
BMP und 2 mg BMP (11-15%). Eine Ausnahme bildete die Gruppe 0,5 mg BMP, bei der es zu einer 
Zunahme des Bindegewebsanteils vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt kam. Zwei der drei 
Segmente dieser Gruppe wiesen 6 Monate post op. die beiden höchsten gemessenen prozentualen 
Bindegewebsanteile auf. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte die unvorhersehbare Freisetzungskinetik 
des Wachstumsfaktors sein (ULUDAG et al. 1999), welche zu Nebenwirkungen führen kann. So war bei 
einem von drei Präparaten dieser Gruppe eine mittelgradige Entzündungsreaktion sowie eine Osteolyse in 
der Cagepore nachweisbar. Das zweite Präparat dieser Gruppe zeigte keine derartigen Reaktionen, es ist 
allerdings denkbar, dass diese bereits abgeklungen waren und als Resultat ein hoher Bindegewebsanteil 
sichtbar war. 
Auch 6 Monate post op. wiesen die Gruppen ohne Wachstumsfaktor mit jeweils 28 % die höchsten 
Knorpelanteile auf. In diesen beiden Gruppen kam es zu einer deutlichen Zunahme des 
Knochengewebeanteils und einer deutlichen Verminderung des Bindegewebsanteils. Der prozentuale Anteil 
an Knorpelgewebe reduzierte sich jedoch nur moderat. Dies deutet darauf hin, dass der Prozess der 
enchondralen Ossifikation und damit auch knöchernen Durchbauung der Cagepore noch nicht abgeschlossen 
war. Es wäre möglich, dass zu späteren Zeitpunkten noch höhere Knochenanteile hätten gemessen werden 
können. 
Studien zum Einheilungsverhalten eines leeren PEEK-Cages liegen nur wenige vor und wurden 
ausschließlich bei anterioren cervikalen Wirbelfusionen durchgeführt (CABRAJA et al. 2012, KLINGLER et 
al. 2014, MONDORF et al. 2009, PASCAL-MOUSSELLARD et al.:2003, PECHLIVANIS et al. 2011). 
Diese beschränken sich zudem meist auf die radiologische sowie klinische Untersuchung des 
Fusionsergebnisses (CABRAJA et al. 2012, KLINGLER et al. 2014, PECHLIVANIS et al. 2011). Es 
existiert nur eine Studie, die die knöcherne Durchbauung des Bandscheibenraumes nach Implantation eines 
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leeren PEEK-Cages auch histologisch untersuchte. In einem Ziegenmodell zur anterioren cervikalen 
Wirbelfusion implantierten PASCAL-MOUSSELLARD et al. (PASCAL-MOUSSELLARD et al.:2003) 3 
Tieren einen leeren PEEK- Cage. 6 Monate post op. zeigte die histologischen Untersuchung, dass alle 
Segmente eine Pseudoarthrose aufwiesen. Da bei keinem der Tiere eine knöcherne Fusion der Wirbelkörper 
stattgefunden hatte, schlussfolgerten die Autoren, dass zusätzlich zu einem Cage die Implantation eines 
Knochenersatzmaterials notwendig ist. Gegensätzlich dazu stehen die Ergebnisse der Studie von 
PECHLIVANIS et al. (2011), die nach 6 monatiger Implantationsdauer eines leeren PEEK-Cages bei 71% 
ihrer Patienten radiologisch eine Fusion nachweisen konnten. Auch andere Studien stellten hohe 
Fusionsraten von 65- 88 % fest (CABRAJA et al. 2012, KLINGLER et al. 2014, PECHLIVANIS et al. 
2011) Ein direkter Vergleich dieser Studien mit den Ergebnissen, die 6 Monate post op. in der Gruppe mit 
leerem Cage gewonnen wurden, gestaltet sich jedoch schwierig. Mittels histologischer Untersuchung lassen 
sich Gewebearten und deren Verteilung wesentlich genauer beschreiben, als dies durch eine radiologische 
Untersuchung möglich wäre. Zudem beurteilten alle Studien, ob eine knöcherne Fusion der benachbarten 
Wirbelkörper stattgefunden hatte. Dies war in unserer Studie nicht möglich, da einer der beiden 
Wirbelkörper entfernt werden musste. Dadurch konnte das Gewebe innerhalb des Cages zwar beschrieben 
werden, aber es war keine Aussage über eine Fusion möglich. 6 Monate post op. wiesen alle Präparate der 
Gruppe mit leerem Cage mehr Knochen- als Knorpelgewebe in der Cage-ROI auf, ein Segment war sogar 
komplett knöchern durchbaut. Das Fortschreiten der Knochenheilung, im Sinne einer Zunahme der 
Fusionsrate, konnte allerdings in den CT- Untersuchungen gezeigt werden (HEIL et al. 2015)  
Das die Bildung von Knochen in und um einen leeren Cage im Allgemeinen möglich ist, zeigt auch ein 
Fallbericht von SCHROEDER et al. (2007). Im Rahmen einer Revisions-Operation, 1 Jahr nach anteriorer 
cervikaler Wirbelfusion mit einem leeren Titan-Cage, wurde das Implantat entnommen und histologisch 
untersucht. Innerhalb, sowie um das Implantat, hatte sich solider Knochen gebildet. 
Studien, die die Implantation eines Kollagenschwamm allein untersuchten, kamen zu dem Schluss, dass 
dieser bei posterolateralen und anterioren Fusionen der Lendenwirbelsäule nicht als alleiniges 
Knochenersatzmaterial geeignet ist und nicht zur Fusion führt (BODEN 2000, BODEN et al. 1998, DAVID 
et al. 1999). In unserer Studie konnte zwar keine Aussage über eine Fusion der Lendenwirbelkörper 
getroffen werden, dennoch zeigte sich in der Kollagen- Gruppe beim Vergleich beider 
Untersuchungszeitpunkte eine fortschreitende knöcherne Heilung, die eine Fusion bedingt haben könnte. 3 
Monate post op. war Bindegewebe noch bei der Hälfte der Segmente der dominierende Gewebetyp in der 
Cage- ROI. Die fortgeschrittene Heilung 6 Monate post op. zeigte sich in den durch die deutliche Zunahme 
des Knochengewebeanteils (15% vs. 56%) und eine deutliche Abnahme des Bindegewebsanteils (52% vs. 
13%). Insofern können die Ergebnisse der anderen Studien nicht belegt werden. Die Ergebnisse der CT- 
Untersuchungen, die ebenfalls im Rahmen dieser Studie durchgeführt wurden, deuten darauf hin, dass durch 
die Implantation eines PEEK-Cages mit Kollagenschwamm eine Fusion erreicht werden kann.  
 
Die Integration des Implantates wurde 3 und 6 Monate post op. beurteilt.  
Das gewünschte Endresultat ist generell ist die Bildung von lamellärem Knochen um den Cage (GITTENS et 
al. 2014, KUZYK und SCHEMITSCH 2011). Eine gute Osseointegration, das heißt eine direkter Kontakt 
zwischen Knochen und Implantat, bedingt eine hohe mechanische Stabilität an der Grenzfläche zwischen 
beiden und ist ein wichtiger Faktor für die dauerhafte mechanische Stabilität des operierten Wirbelsegmentes 
(GITTENS et al. 2014, WU et al. 2013). Als positiv zu werten ist ebenfalls das Auftreten von hyalinem 
Knorpel an der Grenzfläche zum Cage, da davon ausgegangen werden kann, dass dieser über enchondrale 
Ossifikation Knochengewebe bildet (SANDHU et al. 2002, YU et al. 2010a). 
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Das Auftreten von Bindegewebe an der Kontaktfläche zum Cage ist als negativ zu werten. Eine fibröse 
Schicht um Implantate ist problematisch, da sie Mikrobewegungen des Implantates bedingen kann und daher 
unvorteilhaft für die Ausbildung einer soliden Fusion ist (GITTENS et al. 2014, OLIVARES-NAVARRETE 
et al. 2013, WU et al. 2013). Ein Bindegewebssaum um Implantate ist eine der wichtigsten Ursachen für 
Implantatlockerungen und ist als Teil einer lokalen Entzündungsreaktion zu werten (GITTENS et al. 2014, 
GRISTINA 1994) 
3 Monate post op. war Bindegewebe das dominierende und zum Teil alleinige Gewebe an der 
Kontaktfläche zum Implantat. Mit Ausnahme der Kollagen- Gruppe gab es jedoch in allen Gruppen bereits 
ein Präparat bei dem bereits mehr Knorpel- als Bindegewebe an den Cage grenzte. Knochengewebe in 
direktem Kontakt zum Implantat trat kaum oder gar nicht auf. 
6 Monate post op. trat Bindegewebe zwar weniger häufig auf, bei 9 der 21 untersuchten Segmente stellte es 
allerdings noch immer die dominierende Gewebequalität an der Grenzfläche zum Implantat dar. Die 
Integration des Implantates zeigte sich in den Gruppen 1 mg BMP und 2 mg BMP sowie der Gruppe mit 
leerem Cage, im Vergleich zu den anderen Gruppen, tendenziell leicht fortgeschritten. Dennoch fanden sich 
auch in diesen Gruppen Präparate, bei denen der Anteil an Bindegewebe überwog. Zwei von vier Segmenten 
der Gruppe 1 mg BMP wiesen überwiegend Knochen- und Knorpelgewebe an der Grenzfläche zum 
Implantat auf. Bereits mehr Knochen- als Bindegewebe fand sich bei zwei von drei Präparaten der Gruppe 2 
mg BMP, einem von drei der Gruppe 0,5 mg BMP und einem von fünf der Gruppe mit leerem Cage. Im 
Vergleich zu den beiden anderen mit rhBMP-2 behandelten Gruppen zeigte die Gruppe 0,5 mg BMP 
tendenziell ein schlechteres Ergebnis. Bei zwei von drei Segmenten dieser Gruppe war Bindegewebe 
dominierende Gewebequalität an der Grenzfläche zum Cage. Ähnlich gestaltete sich die Situation in der 
Kollagen- Gruppe, bei der Bindegewebe bei drei von sechs Segmenten überwog. Zudem war die Kollagen-
Gruppe die Einzige, bei der Knochengewebe noch bei keinem Präparat an der Grenzfläche dominierte. Auch 
in der Gruppe mit leerem Cage dominierte Bindegewebe bei zwei von fünf Präparaten, allerdings wiesen die 
anderen drei Segmente bereits mehr Knochen- bzw. Knorpelgewebe als Bindegewebe auf. Das Auftreten 
einer gemischten Kontaktfläche aus Binde-, Knorpel- und Knochengewebe um PEEK-Cages wurde ebenfalls 
von TOTH et al. (2006), welche gleichermaßen das Schaf als Modell nutzten, nach lumbaler 
Wirbelkörperfusion mit rhBMP-2 nach 6 monatiger Implantationsdauer festgestellt. Auch andere Autoren 
beschrieben das Auftreten einer gemischten Kontaktfläche nach spinaler Fusion mit PEEK- Implantaten 
(SINCLAIR et al. 2012). 
Eine mögliche Erklärung für die Entstehung von Bindegewebe an der Grenzfläche zum Implantat stellt eine 
chronische Entzündung dar, die zu beiden Untersuchungszeitpunkten vor allem in der Kollagen- Gruppe 
sowie der Gruppe mit leerem Cage in Form von Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen, welche 
typisch für chronische Entzündungen sind, nachweisbar war. Im Rahmen chronischer Entzündungen kommt 
es zur Aktivierung von Fibroblasten und zur Zubildung von zunächst unreifem Bindegewebe mit 
Neovaskularisation (MCGAVIN und ZACHARY 2009). Die Bildung von Bindegewebe anstelle von 
Knochengewebe wird ebenfalls durch Implantatbewegungen von mehr als 150 µm gefördert 
(ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). Ein Nachteil von PEEK-Implantaten ist deren sehr glatte 
Oberfläche im Vergleich anderen Implantaten, z.B. aus Titan. Dadurch bedingt neigen Cages aus PEEK eher 
dazu zu migrieren (SINCLAIR et al. 2012). Es ist daher ebenso denkbar, dass durch Mikrobewegungen oder 
ein Verrutschen des Implantates die Bildung von Bindegewebe gefördert wurde. Bindegewebe dominierte 6 
Monate post op. noch bei 9 von 21 untersuchten Segmenten aus allen Gruppen. Allgemein ist bekannt, dass 
Implantate aus PEEK, bedingt durch ihre biologisch inerten Eigenschaften, keine gute Osseointegration 
zeigen. Meist entwickelt sich eine bindegewebige Schicht um die Implantate (KHOURY et al. 2013, WU et 
al. 2013). Dadurch, dass das Polymer nur wenige hydrophile Gruppen besitzt, ist die Zellanhaftung nur 
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begrenzt möglich (NEMOTO et al. 2014). Zudem scheint PEEK im Vergleich zu Titan weniger osteogen zu 
wirken. Studien konnten das Auftreten eines weniger reifen Osteoblasten- Phänotyps auf der Oberfläche des 
Polymers feststellen (OLIVARES-NAVARRETE et al. 2012). Direkter Knochenkontakt besteht oft nur an 
einem kleinem Teil der Implantatoberfläche (SINCLAIR et al. 2012, WU et al. 2013). Auch nach der 
Implantation mit rhBMP-2 bildet sich typischerweise eine gemischte Kontaktfläche aus Binde-, Knorpel- 
und Knochengewebe (TOTH et al. 2006). Die Ergebnisse decken sich mit denen unserer Studie.  
 
Entzündungsreaktionen traten 3 Monate post op. vor allem in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor sowie 
der Gruppe 0,5 mg BMP auf. In der Gruppe mit leerem Cage trat bei fünf von sechs Präparaten eine 
Entzündungsreaktion auf, die mit Ausnahme eines Segmentes mit mittelgradiger Entzündung, nur mild war. 
Eine geringgradige Entzündungsreaktion fand sich 3 Monate post op. außerdem bei allen Segmenten der 
Kollagen- Gruppe im implantatnahen Bindegewebe. In den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen traten, mit 
Ausnahme der Gruppe 0,5 mg BMP, weniger Entzündungen auf, die aber schwerer ausfielen. Je ein Segment 
der Gruppe 0,5 mg BMP und 2 mg BMP wiesen eine hochgradige, granulomatöse Entzündungsreaktion auf. 
Die beiden anderen Präparate der Gruppe 2 mg BMP zeigten sich unauffällig. Auch ein Präparat der Gruppe 
1 mg BMP wies keine Entzündungszellen auf, bei einem weiteren fanden sich geringgradige Ansammlungen 
von Makrophagen und Riesenzellen entlang des Cagerandes. Neben dem Präparat mit hochgradiger 
Entzündung fand sich in der Gruppe 0,5 mg BMP ein weiteres mit mittelgradiger Entzündung, nur ein 
Segment zeigte sich unauffällig. 
Die beiden hochgradigen Entzündungsreaktionen, die in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen 
nachweisbar waren, könnten durch die proinflammatorischen Eigenschaften des Wachstumsfaktors, die 
bereits in vielen Studien nachgewiesen werden konnten, bedingt wurden sein (MINDEA et al. 2009, RIHN et 
al. 2010). Diese Vermutung liegt nahe, da derart starke Entzündungsreaktionen nur in den mit 
Wachstumsfaktor behandelten Gruppen nachweisbar waren. Weitere denkbare Ursache ist eine postoperative 
Infektion mit Pilzen oder Bakterien. Typisch hierfür ist das Auftreten einer granulomatösen Entzündung, wie 
sie sich bei beiden Präparaten fand, mit Makrophagen und Riesenzellen, sowie Lymphozyten und 
Plasmazellen (MCGAVIN und ZACHARY 2009). Zum Zeitpunkt 3 Monate post op. war außerdem 
auffällig, dass die Entzündungsreaktionen durch überwiegend vereinzelte Ansammlungen von Makrophagen 
und Riesenzellen in der Umgebung kleiner Gefäße, in deren Nähe stets auch Erythrozyten vorkamen, geprägt 
waren. Oft fanden sich außerdem Lymphozyten und Plasmazellen. Freie Erythrozyten können im Rahmen 
der Gefäßneubildung auftreten, wenn die einsprossenden Kapillaren noch kein geschlossenes Endothel 
besitzen. Darüber hinaus sind neugebildete Gefäße fragil, wodurch es leicht zu Blutungen kommen kann 
(MCGAVIN und ZACHARY 2009). Es ist zudem denkbar, dass Mikrobewegungen des Implantates zu 
Gefäßschäden mit einem Austritt von Erythrozyten in das Gewebe führten. Das Auftreten von freien 
Erythrozyten könnte die Differenzierung von phagozytierenden Makrophagen und Riesenzellen gefördert 
haben. 
Generell ist auch der Kollagenschwamm ein Fremdkörper, der eine Entzündungsreaktion induzieren kann 
und über die Zeit durch Makrophagen und Riesenzellen abgebaut wird. Dies könnte die Entzündungsreaktion 
erklären die zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei allen Präparaten der Kollagen- Gruppe nachweisbar war 
und kommt ebenso als Ursache für die Entzündungsreaktionen in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen in 
Frage. Auch SEEHERMAN und WOZNEY (2005) wiesen das Auftreten einer Entzündungsreaktion nach 
Implantation eines Kollagenschwammes in einem segmentalen Defekt der Ulna im Primatenmodell 2 
Wochen post op. nach. Histologisch zeigte sich eine Entzündungsreaktion mit Neutrophilen, Lymphozyten, 
Monozyten, Makrophagen und Riesenzellen. Neutrophile traten in unserer Studie nicht auf, allerdings war 
dies auch so zu erwarten, da diese eher bei akuten Entzündungen auftreten und der erste 
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Untersuchungszeitpunkt in unserer Studie mit 3 Monaten deutlich später gewählt wurde, als in der genannten 
Studie (MCGAVIN und ZACHARY 2009). Bei Untersuchungen zur subkutanen Implantation eines bovinen 
Kollagenschwammes bei Ratten war das Implantat bereits nach 8 Stunden komplett mit Neutrophilen 
angefüllt, nach einem Monat fanden sich Riesenzellen, welche 3 Monte post op. verschwanden (ANSELME 
et al. 1990). Da es sich bei der Ratte um ein phylogenetisch niederes Lebewesen handelt, laufen biologische 
Reaktionen im Vergleich zum Schaf schneller ab. Dadurch lässt sich vermutlich auch erklären, dass in 
unserer Studie Riesenzellen noch zu späteren Zeitpunkten nachweisbar waren. 
3 Monate post op. enthielt die Cage- ROI bei zwei von vier Segmenten der Kollagen- Gruppe noch mehr 
Binde- als Knorpelgewebe. Wahrscheinlich stellte dieses zentral in der Cagepore nachgewiesene 
Bindegewebe Reste des Kollagenschwammes dar, das durch Makrophagen und Riesenzellen abgebaut 
wurde. Der Zusatz von rhBMP-2 limitiert die Entzündungsreaktion, die normalerweise mit der Implantation 
eines Kollagenschwammes assoziiert ist. Dies könnte erklären, warum in den mit rhBMP-2 behandelten 
Gruppen 3 Monate post op. weniger Entzündungsreaktionen auftraten. Während nach 2- wöchiger 
Implantation eines Kollagenschwammes allein eine Entzündungsreaktion mit Lymphozyten, Neutrophilen, 
Monozyten, Makrophagen und Riesenzellen auftritt, begrenzt der Zusatz von rhBMP-2 die Entzündung auf 
Makrophagen und Riesenzellen, die den Kollagenschwamm resorbieren (SEEHERMAN und WOZNEY 
2005). 
6 Monate post op. traten in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen seltener Entzündungsreaktionen auf. In 
der Gruppe 2 mg BMP waren bei keinem Präparat Entzündungszellen nachweisbar. Dagegen wiesen je ein 
Segment der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP eine mittelgradige Entzündung mit großen 
Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen entlang des Cagerandes auf. Im Vergleich dazu traten in 
den Gruppen ohne rhBMP-2 häufiger Entzündungsreaktionen auf. Drei von fünf Präparaten mit leerem Cage 
sowie drei von sechs der Kollagen- Gruppe wiesen eine mittelgradige Entzündungsreaktion auf, zwei weitere 
Segmente der Kollagen- Gruppe eine geringgradige Entzündung. Die Kollagen- Gruppe wies mit fünf von 
sechs Präparaten am häufigsten Entzündungsreaktionen auf. Denkbar ist, dass die Entzündungsreaktion 
durch den Kollagen- Schwamm induziert wurde, dieser aber bereits abgebaut war. 
6 Monate post op. waren Makrophagen und Riesenzellen die vorherrschenden Entzündungszelltypen. Meist 
traten sie in großen Zellansammlungen entlang des Cagerandes auf. Lymphozyten und Plasmazellen waren 
nur bei wenigen Präparaten nachweisbar. Die Ausdehnung der Ansammlungen von Makrophagen und 
Riesenzellen nahm vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt hin zu. Auffällig war außerdem, dass 
bei allen Präparaten, bei denen Ansammlungen dieser Zellen auftraten, entweder der Knochen des 
Wirbelkörpers ausgehöhlt erschien oder aktive Osteolysen nachweisbar waren. Makrophagen treten 
typischerweise im Rahmen chronischer Entzündungsreaktionen auf und spielen eine entscheidende Rolle bei 
deren Persistenz. Riesenzellen entstehen durch Fusion von Makrophagen und bilden sich oft als Reaktion auf 
Fremdkörper. Generell stellt der implantierte Cage einen Fremdkörper dar, der dauerhaft im Körper verbleibt 
und so eine chronische Entzündung induzieren kann (MCGAVIN und ZACHARY 2009). Zudem bestehen 
theoretische Bedenken bestehen bei Cages aus PEEK, wie bei jedem orthopädischen Implantat, bezüglich 
Partikelabrieb oder einem Implantatbruch, die den Langzeiterfolg gefährden können. Betrachtet man die 
Langzeitergebnisse totaler Gelenkersätze, über die viele klinische Daten vorliegen, so wird deutlich, dass 
aseptische Osteolysen und dadurch bedingte Implantatlockerungen, die häufigste Ursache für ein 
Implantatversagen sind (HALLAB et al. 2011, JIANG et al. 2013). Die primäre Ursache der Osteolysen ist 
ein Partikelabrieb von orthopädischen Implantaten, wie man heute weiß. Ein direkter Vergleich der 
Ergebnisse totaler Gelenkersätze mit dem Einsatz von Implantaten für Fusionsoperationen der Wirbelsäule 
ist nicht möglich, da an der Wirbelsäule, im Gegensatz zu Gelenken, nur Mikrobewegungen stattfinden und 
es somit keinen aktiven Abrieb an der Implantatoberfläche gibt. Dennoch sollte dieser Aspekt berücksichtigt 
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werden, da die Reaktion auf abgeriebene Partikel bei orthopädischen Biomaterialien universell ist. Zudem ist 
auch die Ätiologie der Entzündung bei totalen Gelenkersätzen und spinalen Operationen vergleichbar 
(HALLAB et al. 2003, JIANG et al. 2013). Abgeriebene Partikel induzieren die Aktivierung von 
Makrophagen, welche Entzündungsmediatoren, wie TNF- α, IL- 1ß und IL- 6 sezernieren. Bei einem 
dauerhaften Vorhandensein von Partikeln kommt es zur kontinuierlichen Aktivierung von Makrophagen, die 
eine chronische, sich selbst erhaltende, Entzündung bedingen kann (GRISTINA 1994, HALLAB et al. 2003, 
HALLAB et al. 2011). Typischer histopathologischer Befund ist eine fibrohistiozytäre Infiltration. Die 
Zytokinproduktion der Makrophagen kann die Differenzierung von Osteoklasten stimulieren, welche dann 
aseptische Osteolysen um orthopädische Implantate verursachen. Die Zunahme in der Ausdehnung der 
Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen, vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt hin, 
spricht für eine Persistenz des auslösenden Stimulus. Denkbare Ursachen sind das dauerhafte Vorhandensein 
eines Fremdkörpers, ein Abrieb von Partikeln oder durch Instabilität bedingte Mikrobewegungen und infolge 
dessen Gefäßschäden mit Erythrozytenaustritt. In dieser Studie konnte, wie auch in anderen Studien 
(NIEMINEN et al. 2008, TOTH et al. 2006), mikroskopisch kein Partikelabrieb oder Bruch des PEEK-
Implantates festgestellt werden. Es ist denkbar, dass die abgeriebenen Partikel zu klein waren, um 
lichtmikroskopisch sichtbar zu sein oder das diese in einer nicht untersuchten Schnittebene auftraten.  
Die aufgetretenen Entzündungsreaktionen waren zu beiden Untersuchungszeitpunkten, mit Ausnahme je 
eines Präparates der Gruppen 0,5 mg BMP und 2 mg BMP, mild bis mäßig sowie lokal begrenzt und sind 
wahrscheinlich von untergeordneter Bedeutung für den Heilungserfolg. Sie sind dennoch als bedenklich 
einzustufen, da selbst milde Entzündungen langfristig zu Osteolysen und Implantatlockerungen führen 
können (HALLAB et al. 2013). Das seltene Auftreten von Entzündungsreaktion zum zweiten 
Untersuchungszeitpunkt in den mir rhBMP-2 behandelten Gruppen könnte durch die fortgeschrittene, stabile 
knöcherne Heilung erklärt werden. Ein Zusammenhang zwischen einer steigenden rhBMP-2 Konzentration 
und stärkeren oder häufigeren Entzündungsreaktionen konnte zu keinem der beiden 
Untersuchungszeitpunkte hergestellt werden. Dass die Nutzung von rhBMP-2, aufgrund der 
proinflammatorischen Eigenschaften des Wachstumsfaktors, die Gefahr von, zum Teil starken, 
Entzündungsreaktionen birgt (MINDEA et al. 2009, MUCHOW et al. 2010, RIHN et al. 2009) konnte 
jedoch auch in unserer Studie beobachtet werden. Sowohl in der Gruppe mit der niedrigsten (0,5 mg), als 
auch in der Gruppe mit der höchsten (2 mg) rhBMP-2 Dosierung fanden sich 3 Monate post op. je eine 
hochgradige Entzündung. 
 
3 Monate post op. trat nur eine aktive Osteolyse, die vom ventralen Cagenrand in den Wirbelkörper zog, in 
der Kollagen- Gruppe auf. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte eine druckbedingte Knochennekrose sein, 
die sich entwickeln kann, wenn das Segment noch instabil ist und es dadurch zu Mikrobewegungen kommt, 
durch die der Knochen zugrunde gehen kann. Dagegen zeigte sich die Knochenstruktur bei allen Präparaten 
mit leerem Cage unauffällig. In den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen erschien die Knochenstruktur bei 
allen Segmenten, mit Ausnahme eines Präparates der Gruppe 0,5 mg BMP, in einzelnen Bereichen 
zurückgewichen, es waren jedoch keine Osteoklasten in Kontakt zum Knochen sichtbar. Die Areale waren 
angefüllt mit Bindegewebe, Faserknorpel und hyalinem Knorpel. Entzündungszellen waren in den meisten 
Fällen nicht nachweisbar, es gab jedoch 2 Präparate die eine hochgradige chronisch-granulomatöse 
Entzündung aufwiesen. Die Osteoklasten- stimulierende Wirkung von rhBMP-2 ist seit vielen Jahren 
bekannt (POYNTON und LANE 2002). Bei Einsatz des Wachstumsfaktors können, vor allem 2-12 Wochen 
postoperativ, Osteolysen auftreten, die häufig transient sind und von einer Phase verstärkter osteoblastärer 
Aktivität gefolgt werden (TOTH et al. 2009). Dies könnte erklären, warum zum ersten 
Untersuchungszeitpunkt in den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen keine aktiven Osteolysen nachweisbar 
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waren, aber von Osteoblasten gesäumte bindegewebige und knorpelige Areale auftraten, in denen der 
Knochen des Wirbelkörpers zurückgewichen erschien. Denkbare Ursache bei den beiden Präparaten mit 
hochgradiger Entzündung ist zudem eine postoperative Infektion des Knochens, die einen lokalen 
Knochenabbau bedingt haben könnte. 
6 Monate post op. wies je ein Präparat der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP eine aktive Osteolyse in 
der Cagepore auf. Auffällig war außerdem, dass beide ausgedehnte Ansammlungen von Makrophagen und 
Riesenzellen im Bindegewebe entlang des Cagerandes aufwiesen. Weitere Entzündungszelltypen traten nicht 
auf. Unauffällig zeigte sich die Knochenstruktur in der Gruppe 2 mg BMP. Dagegen traten bei drei von fünf 
Präparaten der Gruppe mit leerem Cage Veränderungen der Knochenstruktur auf. Neben einer aktiven 
Osteolyse gab es 2 weitere Präparate, bei denen der Knochen des Wirbelkörpers ausgehöhlt erschien. Nur 
bei einem von sechs Präparaten der Kollagen- Gruppe zeigte sich die Knochenstruktur unauffällig. Auffällig 
war außerdem, dass sich bei all diesen Präparaten große Ansammlungen von Makrophagen und Riesenzellen 
entlang des Cagerandes befanden. Zu diesem späteren Untersuchungszeitpunkt sind der Wachstumsfaktor 
und der Kollagen-Schwamm als Ursache für Osteolysen oder Veränderungen in der Knochenstruktur eher 
unwahrscheinlich, da diese bereits abgebaut sind. Das Auftreten von Makrophagen und Riesenzellen deutet 
auf eine chronische Entzündungsreaktion hin, wie sie z.B. durch Partikelabrieb von Implantaten verursacht 
wird. Es ist bekannt, dass Implantatpartikel von Metallen, sowie Polymeren über die Aktivierung von 
Makrophagen und schließlich Osteoklasten im umgebenden Knochen Osteolysen verursachen können 
(GRISTINA 1994, HALLAB et al. 2003, HALLAB et al. 2011). Mikroskopisch war kein Partikelabrieb 
sichtbar. Es ist dennoch möglich, dass Partikel vorhanden waren und diese zu klein waren, um 
lichtmikroskopisch sichtbar zu sein oder dass diese in einer nicht untersuchten Ebene auftraten. Es ist ebenso 
denkbar, dass es durch Mikrobewegungen des Implantates zu druckbedingten Knochennekrosen kam. Alle 
Segmente wiesen an der Grenzfläche zum Cage einen hohen Bindegewebsanteil auf. Dies ist unvorteilhaft 
für die Ausbildung einer stabilen Fusion und kann andauernde Mikrobewegungen bedingen, die schließlich 
zu Osteolysen und im schlimmsten Fall zu einem Versagen des Implantates führen können (GITTENS et al. 
2014). 
 
Eine verstärkte Vaskularisierung des Bindegewebes tritt typischerweise im Rahmen von 
Entzündungsreaktionen auf (MCGAVIN und ZACHARY 2009).   
Eine stark erhöhte Vaskularisierung des Bindegewebes zeigte sich 3 Monate post op. bei allen Präparaten 
der Gruppe 0,5 mg BMP, der Kollagen- Gruppe sowie vier von sechs Präparaten mit leerem Cage. Die 
geringste Gefäßdichte wies die Gruppe 2 mg BMP auf, bei der zwei von drei Präparaten nur schwach 
vaskularisiert waren. Mit Ausnahme je eines Präparates der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP, sowie der 
Gruppe mit leerem Cage, ging bei allen Segmenten eine mäßig bis hohe Gefäßdichte mit einer 
Entzündungsreaktion im Bindegewebe einher. 
Auch 6 Monate post op. war die Gefäßdichte des Bindegewebes in der Gruppe 2 mg BMP am geringsten. 
Bei zwei von drei Präparaten der Gruppe 0,5 mg BMP, drei von vier der Gruppe 1 mg BMP und drei von 
fünf der Gruppe mit leerem Cage war das Bindegewebe kaum bis schwach vaskularisiert. Die verbleibenden 
Segmente der genannten Gruppen waren mäßig bis stark vaskularisiert. Die höchste Gefäßdichte im 
Bindegewebe wies die Kollagen-Gruppe auf, bei der immer noch die Hälfte der Präparate (drei von sechs) 
eine starke Vaskularisierung des Bindegewebes zeigten. Dennoch waren auch hier 2 Segmente kaum bis 
schwach vaskularisiert. Bei allen Präparaten der Kollagen- Gruppe mit starker Vaskularisierung traten zudem 
deutliche Ansammlungen von Entzündungszellen im Bindegewebe auf.  
Ein Zusammenhang zwischen der Stärke der Vaskularisierung und einer Entzündungsreaktion bestand 6 
Monate post op. jedoch nicht immer. So gab es je ein Präparat der Gruppe 1 mg BMP, der Kollagen- Gruppe 
Diskussion 
 
88 
sowie der Gruppe mit leerem Cage, die trotzdem Entzündungsreaktion kaum bis schwach vaskularisiert 
waren. 
 
Separat von der Gefäßdichte des Bindegewebes wurde die Vaskularisierung des hämoretikulären 
Bindegewebes beurteilt. Eine hohe Gefäßdichte wurde hier als positiv für die Heilung beurteilt. Die 
Gefäßversorgung des Knochens ist von entscheidender Bedeutung während embryonaler Entwicklung, 
Wachstum, Remodeling und Knochenheilung (OLIVARES-NAVARRETE et al. 2013, RAINES et al. 2010, 
SARAN et al. 2014). Über den Blutstrom erfolgen die Versorgung mit Sauerstoff, Nährstoffen, 
Wachstumsfaktoren und Stammzellen sowie der Abtransport von Abfallprodukten (SARAN et al. 2014). Die 
Knochenbildung ist ein auf der Gefäßversorgung beruhender Prozess, der räumlich- zeitlich eng mit der 
Angiogenese verbunden ist . Diese geht der Osteogenese sogar voran (SARAN et al. 2014). Bei spinalen 
Fusionen führt eine Stimulation der Angiogenese zu einer Erhöhung des Osteogenese (PARK et al. 2011). 
Eine Steigerung der Gefäßversorgung an der Grenzfläche zwischen Implantaten und Knochen kann zudem 
die Osseointegration des eingebrachten Materials verbessern (RAINES et al. 2010). Ein Fehlen oder eine 
Hemmung der Angiogenese wird als eine der wichtigsten Ursachen für unzureichend heilende Frakturen 
angesehen (SARAN et al. 2014). Die Vaskularisierung des Knochens ist Voraussetzung sowohl für den 
Prozess der desmalen, als auch endchondralen, Ossifikation (SARAN et al. 2014). MOORE et al. (1992) 
untersuchten in einer Studie mit 2- jährigen Schafen die Gefäßdichte nach lumbaler Bandscheibeninzision. 
Sie konnten zeigen, dass zwei Monate nach dem Eingriff die Gefäßdichte der angrenzenden 
Wirbelkörperendplatten, im Vergleich zu unoperierten Segmenten, signifikant höher war. Ein Jahr nach der 
OP hatte die Gefäßdichte der operierten Segmente deutlich abgenommen, war aber immer noch höher als die 
der Unoperierten. Erst 2 Jahre post op. erreichte sie wieder annähernd das normale Level. Die Autoren 
stellten fest, dass es in der Nähe der experimentellen Bandscheibenläsion zu einer Proliferation von Gefäßen 
in der Endplatte des Wirbelkörpers kam. Die erhöhte Gefäßanzahl des hämoretikulären Bindegewebes, die in 
allen Gruppen im Vergleich zu den unoperierten Kontrollpräparaten feststellbar war, lässt sich somit durch 
den chirurgischen Eingriff erklären. 
Die Vaskularisierung des hämoretikulären Bindegewebes war 3 Monate post op. in den mit rhBMP-2 
behandelten Gruppen durchweg stärker. Alle Präparate der Gruppe 1 mg BMP, sowie nahezu alle der Gruppe 
0,5 mg BMP und 2 mg BMP, wiesen zu diesem Zeitpunkt eine mäßige Gefäßdichte auf. Etwas geringer 
stellte sich die Gefäßdichte in der Gruppe mit leerem Cage dar. Die geringste Gefäßdichte wies die 
Kollagen- Gruppe auf. Die Hälfte der Segmente war hier nur schwach vaskularisiert. Die höhere Gefäßdichte 
in den mit BMP behandelten Gruppen lässt sich durch die angiogenen Eigenschaften des Wachstumsfaktors 
erklären. Es ist bekannt, dass rhBMP-2 die Produktion von VEGF- A stimuliert und so die Angiogenese 
fördert (SARAN et al. 2014). 
6 Monate post op. variierte die Gefäßdichte des hämoretikulären Bindegewebes in der Gruppe 1 mg BMP 
sowie der Gruppe mit leerem Cage zwischen den untersuchten Präparaten. Die Segmente der Kollagen-
Gruppe waren mild bis mäßig vaskularisiert. Am geringsten war die Gefäßdichte in den Gruppen 0,5 mg 
BMP und 2 mg BMP. Der Rückgang der Vaskularisierung, der in allen Gruppen beobachtet werden konnte 
ist vermutlich auf den fortgeschrittenen Heilungsprozess zum zweiten Untersuchungszeitpunkt zu erklären, 
da eine enge Kopplung zwischen Angiogenese und Knochenbildung besteht. 
 
5.3.1 PEEK als Biomaterial für intervertebrale Implantate 
rhBMP-2 ist für die Anwendung mit einem Kollagenschwamm und einem metallischen LT®-Cage 
zugelassen. Die Nutzung metallischer Implantate, allen voran aus Titan, ist in den letzten Jahren allerdings 
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stark zurückgegangen. Im Jahr 2010 lag der Marktanteil metallischer Cages bei unter 10%, während 65% der 
verwendeten intervertebralen Implantate aus PEEK (Polyetheretherketon) bestand (KURTZ 2011). Mit der 
Verwendung von Titanimplantaten sind einige Nachteile assoziiert, die PEEK nicht aufweist. Titan weist 
eine hohe Steifheit auf, die die des Knochens übersteigt. Dies birgt die Gefahr des Einsinkens des Cages in 
den angrenzenden Wirbelkörper. Die hohe Steifheit bedingt außerdem ein „Stress-Shielding“ des Gewebes 
innerhalb des Implantates, was als negativ zu betrachten ist, da die Einwirkung mechanischer Belastungen 
auf das Transplantat essentiell für die Knochenbildung sind (KUZYK und SCHEMITSCH 2011, 
VADAPALLI et al. 2006, WOLFF 2010). Zudem sind Implantate aus Titan nicht 
röntgenstrahlendurchlässig, was die radiologische Beurteilung einer Fusion erschwert bzw. verhindert 
(KURTZ 2011, NEMOTO et al. 2014) 
PEEK ist ein synthetisches Polymer, dass biomechanische Eigenschaften ähnlich des kortikalen Knochens 
besitzt, wodurch das Risiko des Einsinkens in den Wirbelkörper geringer ist. Durch die geringere Steifheit 
im Vergleich zu Titan werden Kräfte auf das Gewebe innerhalb des Implantates übertragen, der „Stress-
Shielding“-Effekt wird vermieden. Die Durchlässigkeit für Röntgenstrahlen ermöglicht zudem eine 
radiologische Untersuchung des innerhalb des Cages befindlichen Gewebes (NEMOTO et al. 2014, 
VADAPALLI et al. 2006). Daneben weist PEEK eine gute Biokompatibilität auf und ruft nur geringgradige 
chronische Entzündungsreaktionen hervor. In in vivo Versuchen zeigten sich nach 6- monatiger 
Implantationsdauer keine Anzeichen einer Degradation des Implantates oder des Abriebs von Partikeln 
(TOTH et al. 2006). 
In der vorliegenden Arbeit diente ein leerer PEEK- Cage als Negativkontrolle. Sein Einheilungsverhalten 
wurde 3 und 6 Monate post op. untersucht. 
3 Monate post op. wiesen in der Gruppe mit leerem Cage fünf von sechs Präparaten, nach 6 Monaten drei 
von fünf Segmenten eine Entzündungsreaktion auf. Zu beiden Zeitpunkten war diese vor allem durch das 
Auftreten von Makrophagen und Riesenzellen gekennzeichnet. Auch in der Kollagen- Gruppe zeigten sich 6 
Monate post op. häufig Entzündungsreaktionen, die ebenfalls vornehmlich durch Makrophagen und 
Riesenzellen gekennzeichnet waren. Diese fanden sich vornehmlich entlang des Cage-Randes. Der  
Kollagenschwamm als Ursache ist denkbar, auch wenn keine Reste des Schwammes nachgewiesen werden 
konnten. Auffällig war zudem, dass bei allen Segmenten, die Ansammlungen von Makrophagen oder 
Riesenzellen zeigten, entweder aktive Osteolysen auftraten oder der Knochen um das Implantat 
zurückgewichen erschien. Eine derartige Reaktion fand sich 6 Monate post op. auch bei je einem Präparat 
der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP. In diesem Fall erscheint rhBMP-2 als Ursache unwahrscheinlich, 
da es eine kurze Halbwertszeit besitzt und, wie der Kollagenschwamm auch, zu diesem 
Untersuchungszeitpunkt bereits abgebaut ist. Da es zu einer Ausdehnung der Ansammlungen von 
Makrophagen und Riesenzellen vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt kam, ist von einer 
Persistenz des auslösenden Stimulus auszugehen. 
Da derartige Entzündungsreaktionen und damit verbundene Osteolysen oder Veränderungen der 
Knochenstruktur in allen Gruppen, aber verstärkt in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor auftraten, erscheint 
der Cage als Ursache denkbar. Es stellt sich daher die Frage, ob PEEK ein geeignetes Biomaterial für die 
Anwendung bei spinalen Fusionsoperationen darstellt. 
Generell stellt ein Cage, egal aus welchem Material er gefertigt wurde, einen Fremdkörper dar, der eine 
chronische Entzündung induzieren kann (MCGAVIN und ZACHARY 2009). Zudem besteht bei PEEK, wie 
bei jedem anderen Biomaterial theoretisch die Gefahr eines Partikelabriebs, welche ebenfalls eine chronische 
Entzündung bedingen kann (HALLAB et al. 2003, HALLAB et al. 2011, JIANG et al. 2013). Das Auftreten 
chronischer Entzündungsreaktionen ist problematisch, da diese zu einer Degradation des umgebenden 
Knochens und auf Dauer zu einem Versagen des Implantats führen können (HALLAB et al. 2013). In 
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histologischen Untersuchungen konnte bisher jedoch, wie auch in unserer Studie, kein Partikelabrieb von 
PEEK- Implantaten festgestellt werden (NIEMINEN et al. 2008, TOTH et al. 2006). Trotzdem fanden sich 
häufig, vor allem bei Biomaterialien mit glatter Oberfläche (wie PEEK) aseptische Entzündungsreaktionen. 
Eine positive Eigenschaft des Werkstoffes PEEK ist die Ähnlichkeit seiner mechanischen Eigenschaften mit 
denen des Knochens. Dadurch wird eine bessere Kraftübertragung im Inneren des Implantates, im Vergleich 
zu Titan, ermöglicht, was sich positiv auf die Fusion auswirkt (KUZYK und SCHEMITSCH 2011, 
VADAPALLI et al. 2006, WOLFF 2010). Allerdings haben die mechanischen Eigenschaften keinen Einfluss 
auf die Osseointegration des Implantates (GITTENS et al. 2014). 
Dagegen haben die Oberflächen- Eigenschaften eines Materials direkten Einfluss auf dessen 
Osseointegration. In zahnmedizinischen Studien konnte belegt werden, dass die Mikrorauigkeit 
(Microroughness) der Implantatoberfläche einen positiven Einfluss auf die Osseintegration, im Vergleich zu 
glatten Oberflächen, hat. Durch eine Erhöhung der Mikrorauigkeit eines Materials wird die Knochenbildung 
direkt auf der Implantatoberfläche gefördert und die Bildung von Bindegewebe vermieden (GITTENS et al. 
2014). PEEK weist im Vergleich zu Titan eine sehr glatte Oberfläche auf, die eine Migration des Implantates 
fördern kann (SINCLAIR et al. 2012). Im Allgemeinen ist PEEK ein chemisch inertes Material, das nur 
wenige hydrophile Gruppen besitzt, wodurch nur eine begrenzte Zellanhaftung möglich ist (NEMOTO et al. 
2014). Zudem scheint es weniger osteogen zu wirken, als Titan (OLIVARES-NAVARRETE et al. 2012). 
Bedingt dadurch entwickelt sich an der Kontaktfläche des Implantates häufig eine gemischte Kontaktfläche 
aus Knochen-, Knorpel- und Bindegewebe. Dies konnte auch in unserer Studie beobachtet werden. Ein hoher 
Bindegewebsanteil an der Grenzfläche zum Cage ist problematisch, da dieser Mikrobewegungen und eine 
chronische Entzündungsreaktion bedingen kann, die sich unvorteilhaft auf die Ausbildung einer stabilen 
Fusion auswirken können (GITTENS et al. 2014, OLIVARES-NAVARRETE et al. 2013, WU et al. 2013). 
Die Rauigkeit und Oberflächen- Eigenschaften eines Biomaterials kontrollieren die Adsorption von 
Proteinen der extrazellulären Matrix, die verantwortlich für die Anheftung von Zellen und damit die stabile 
Verbindung des Implantates mit dem umliegenden Gewebe sind (NEMOTO et al. 2014). Oberflächen mit 
komplexer Mikrotopographie scheinen verstärkt osteogen zu wirken (GITTENS et al. 2014). Es wird daher 
seit einiger Zeit an Modifikationen der PEEK- Oberflächenstruktur gearbeitet, da diese eine Möglichkeit 
darstellen dessen biologische Eigenschaften zu optimieren. So wurde das Polymer z.B. mit Titan beschichtet 
(GITTENS et al. 2014). Weiterhin wurden Komposite mit Hydroxylapatit, β-TCP, Titan oder Bioglas 
gebildet oder es wurde poröses PEEK verwendet, das das Einwachsen von Zellen ermöglichte (GITTENS et 
al. 2014, KURTZ 2011) Allerdings sind diese modifizierten Materialien bisher kaum erforscht und ihre 
klinische Bedeutung ist noch unklar (GITTENS et al. 2014). 
In den mit rhBMP-2 behandelten Gruppen traten nach 6 Monaten seltener Entzündungreaktionen und 
Osteolysen auf, als in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor. Es wird vermutet, dass rhBMP-2 die inerten 
Eigenschaften des Polymers zum Teil ausgleichen kann (NEMOTO et al. 2014). Gemeinsam mit der durch 
den Wachstumsfaktor beschleunigten Knochenbildung könnte dies zu einer schnelleren und zuverlässigeren 
Stabilisierung des operierten Segmentes geführt haben. 
Aufgrund der Ergebnisse unserer und der anderer Studien ist zu hinterfragen, ob PEEK das optimale 
Material für die Anwendung bei spinalen Fusionen darstellt. Seine Anwendung sollte überdacht werden.  
 
5.3.2 Kollagen als Trägermaterial 
Der in der Studie verwendete Kollagenschwamm ist bovinen Ursprungs. Antikörper gegen bovines 
Kollagen- Typ I konnten in Studien zur anterioren lumbalen Wirbelfusion bei 19 % der Patienten 
nachgewiesen werden. Allerdings entwickelte keiner der Patienten Antikörper gegen humanes Typ I-
Kollagen (EMA 2013). In unserem Schafmodell konnten keine Hinweise auf immunologische Reaktionen 
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bei der Implantation eines bovinen Kollagenschwammes festgestellt werden. Seine Nutzung ist dennoch 
bedenklich, da theoretisch die Gefahr immunologischer Reaktionen und der Übertragung von Krankheiten 
besteht.  
In unserer Studie wurde das Einheilungsverhalten eines PEEK- Cages gefüllt mit einem Kollagenschwamm 
(ACS, absorbable collagen sponge) sowie eines PEEK-Cages mit Kollagenschwamm und einer von 3 
Dosierung rhBMP-2 (0,5 mg; 1 mg; 2 mg) 3 und 6 Monate post op. untersucht. 
Der verwendete Kollagenschwamm diente als Carrier für das rhBMP-2 und wirkt osteokonduktiv. Das heißt 
er dient als Grundgerüst für Zelleinwanderung, sowie Gefäßeinsprossung, und schafft so optimale 
Bedingungen für die Knochenbildung (FRIESS et al. 1999, GEIGER et al. 2003). In vitro Versuche zeigten, 
dass Kollagen die Adhäsion, Proliferation und Differenzierung von Osetoblasten positiv beeinflusste. Die 
Implantation von Kollagen in Knochendefekte kritischer Größe (Defekte, die zu groß sind, um selbst zu 
heilen) beschleunigte zudem den Heilungsprozess im Vergleich zu unbehandelten Defekten (GUNGORMUS 
2004, GUNGORMUS und KAYA 2002). 
Ein Carrier für rhBMP-2 wird verwendet, um die Verfügbarkeit des Wachstumsfaktors an der 
Implantationsstelle für eine ausreichend lange Zeit zu gewährleisten, so dass pluripotente Zellen zu 
Migration, Proliferation und Differenzierung angeregt werden (SEEHERMAN und WOZNEY 2005). In der 
Vergangenheit wurde postuliert, dass eine hohe Initialfreisetzung, die zur Rekrutierung von 
Osteoprogenitorzellen führt, gefolgt von einer geringen kontinuierlichen Freisetzung, die die osteoblastäre 
Differenzierung initiiert, die ideale Freisetzungsstrategie für rhBMP-2 sind (LI und WOZNEY 2001). Es 
existieren allerdings nur wenige Studien, die verschiedene Freisetzungsstrategien für rhBMP-2 verglichen 
haben (LI und WOZNEY 2001, SEEHERMAN und WOZNEY 2005). Charakteristisch ist die 2- phasige 
Freisetzung des Wachstumsfaktors aus dem Kollagenschwamm (ACS). In einer initialen Phase, wenige 
Stunden nach Implantation, erfolgt ein hoher Proteinverlust. Während der nachfolgenden Phase wird der 
Wachstumsfaktor kontinuierlich gering freigesetzt (SEEHERMAN und WOZNEY 2005, ULUDAG et al. 
1999). Die Retention von rhBMP-2 (Dosierung 1,5mg/ ml) betrug, bei Implantation mit ACS in den 
proximalen Teil des Femur, nach 30 Minuten noch 47 %. Nach einer Implantationsdauer von 2 Wochen 
waren nur noch 3 % des implantierten Wachstumsfaktors verfügbar (SEEHERMAN et al. 2010). Im Rahmen 
der normalen Knochenheilung wird die Expression von BMP-2 jedoch für eine längere Zeit nach oben 
reguliert. Das Maximum wird erst nach 21 Tagen erreicht (BHAKTA et al. 2013). Problematisch ist die 
Freisetzungscharakteristik von rhBMP-2 aus dem ACS. Die Bindung des Proteins an den Kollagenschwamm 
erfolgt vor allem über nicht kovalente Bindung, wodurch es zu einer schnellen und unvorhersehbaren 
Freisetzung in vivo kommt (ULUDAG et al. 1999). Bedingt durch seine schnelle Freisetzung sowie kurze 
Halbwertszeit ist der Einsatz supraphysiologischer Dosen des Wachstumsfaktors notwendig, um eine 
kritische Anzahl von Zellen zu erreichen und so sicher einen osteogenen Effekt zu erzielen. Hohe 
Konzentrationen von rhBMP-2 oder seine schnelle Freisetzung aus dem Carrier können jedoch transiente 
Osteolysen bedingen, die der Knochenbildung voraus gehen (SEEHERMAN und WOZNEY 2005, 
SEEHERMAN et al. 2010). Daneben sind die verwendeten supraphysiologischen Dosierungen 
verantwortlich für eine Reihe weiterer Nebenwirkungen (LI und WOZNEY 2001, SENTA et al. 2009). 
In unserer Studie konnten 3 Monate post op. bei sieben von acht Präparaten der Gruppen mit rhBMP-2 
Veränderungen der Knochenstruktur festgestellt werden. Bei diesen erschien der Knochen des Wirbelkörpers 
in einzelnen Bereichen um das Implantat zurückgewichen. Nur ein Präparat der Gruppe 0,5 mg BMP zeigte 
sich unauffällig. Es konnte keine Abhängigkeit von der rhBMP-2-Dosierung beobachtet werden. Bei Einsatz 
des Wachstumsfaktors mit ACS können vor allem 2-12 Wochen postoperativ Osteolysen auftreten, die 
häufig transient sind und von einer Phase verstärkter osteoblastärer Aktivität gefolgt werden (TOTH et al. 
2009). Dies könnte erklären, warum keine aktiven Osteolysen nachweisbar waren, aber von Osteoblasten 
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gesäumte bindegewebige und knorpelige Areale auftraten, in denen der Knochen des Wirbelkörpers 
zurückgewichen erschien. Eine vergleichbare Studie untersuchte die Implantation zweier Dosierungen 
rhBMP-2 (0,13 mg und 0,9 mg) bei der Wirbelfusion im Schafmodell (BAE et al. 2008). Bei der höheren 
Dosierung (0,9 mg) traten 3 und 4 Wochen post op. Osteolysen auf, die in den Wirbelkörper zogen und 
oftmals, wie auch in unserer Studie, den Knochen um das PEEK- Implantat betrafen. Die Gruppe, die 0,13 
mg rhBMP-2 erhalten hatte wies keine Resorptionszonen auf (BAE et al. 2008). In unserer Studie war die 
geringste Dosierung mit 0,5 mg höher, als in der genannten Studie, was erklären könnte warum der Knochen 
um das Implantat bei zwei von drei Präparaten dieser Gruppe zurückgewichen erschien. Es ist sehr 
wahrscheinlich, dass die Veränderungen der Knochenstruktur 3 Monate post op. durch den Wachstumsfaktor 
initiiert wurden, da derartige Reaktionen in den beiden Gruppen ohne rhBMP-2 nicht nachweisbar waren.  
Eine Studie von BHAKTA et al. (2013) zeigte, dass eine geringe Anfangsfreisetzung von rhBMP-2 gefolgt 
von einer kontinuierlichen Freisetzung eine besseren Effekt auf die Knochenbildung hat. Eine verlängerte 
Wirksamkeit von rhBMP-2 kann die Knochenregeneration erhöhen, indem es eine höhere Anzahl von 
Osteoprogenitorzellen erreicht. Dadurch lässt sich vermutlich auch eine Reduzierung der rhBMP-2-
Dosierung und damit auch der Inzidenz von Nebenwirkungen erreichen (BHAKTA et al. 2013, 
GROENEVELD und BURGER 2000, JEON et al. 2008, KOLAMBKAR et al. 2011). Resorptionszonen 
traten bei Nutzung eines Calcium- Phosphat- Carriers und ähnlichen rhBMP-2 Dosierungen, die in 
vergleichbaren Studien mit ACS zu Osteolysen führten, nicht auf. Dies liegt vermutlich an der langsameren 
Freisetzung des Wachstumsfaktors aus der CaP- Matrix, die nicht zu einer überschießenden Stimulation von 
Osteoklasten führt (SEEHERMAN et al. 2010).  
Die in unserer und anderen Studien gewonnenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Kollagenschwamm 
nicht der optimale Carrier für rhBMP-2 ist (GROENEVELD und BURGER 2000). An der Entwicklung 
alternativer Carrier aus natürlichen oder synthetischen Polymeren, anorganischen Materialien oder 
Hybridsystemen wird seit vielen Jahren gearbeitet (BHAKTA et al. 2013, GROENEVELD und BURGER 
2000, KING und KREBSBACH 2012, KOLAMBKAR et al. 2011, SEEHERMAN und WOZNEY 2005). 
6 Monate post op. fand sich bei je einem Präparat der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP eine aktive 
Osteolyse. Zu diesem späten Untersuchungszeitpunkt sind der Kollagenschwamm und der Wachstumsfaktor 
als Ursache unwahrscheinlich, da diese bereits abgebaut sind. Möglicherweise handelt es sich dabei um 
chronische Entzündungsreaktionen, die durch den PEEK-Cage bedingt wurden. Über eine Aktivierung von 
Makrophagen  kann es schließlich zu Knochenresorptionen kommen (HALLAB et al. 2013, HALLAB et al. 
2003, JIANG et al. 2013, NIEMINEN et al. 2008). 
Die Kollagen- Gruppe war 3 Monate post op. die Gruppe mit dem geringsten prozentualen Knochenanteil 
(im Median) in der Cagepore und die einzige Gruppe, bei der Knochengewebe noch bei keinem Präparat 
dominierte. Zudem wies sie den höchsten Bindegewebsanteil auf, der mehr als doppelt so hoch war, wie die 
prozentualen Bindegewebsanteile der Gruppen mit rhBMP-2. Zwei der vier untersuchten Präparate wiesen 
mehr Binde- als Knorpelgewebe in der Cage-ROI auf. Bei diesem, zentral in der Cagepore befindlichen 
Bindegewebe, handelte es sich vermutlich um Reste des Kollagenschwammes, die durch Makrophagen und 
Riesenzellen abgebaut wurden. Die beiden anderen Präparate wiesen mehr Knorpel- als Knochengewebe auf. 
Von einem der Wirbelkörper wuchsen verstärkt Knochentrabekel in die Cagepore ein, zentral befand sich 
jedoch bei beiden ein breites Band aus Bindegewebe.  
6 Monate post op. stellten Knochen- und Knorpelgewebe bei allen Präparaten der Kollagen- Gruppe die 
dominierenden Gewebequalitäten in der Cage- ROI dar. Der prozentuale Knochenanteil (im Median) der 
Cagepore nahm von 15 % auf 56 % zu, während eine Abnahme des Bindegewebsanteils von 52 % auf 13 % 
auftrat. 6 Monate post op. war die Knochenbildung in der Kollagen- Gruppe im Vergleich zum ersten 
Untersuchungszeitpunkt deutlich fortgeschritten. 
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Eine Vergleich mit anderen Studien gestaltet sich als schwierig, da die Implantation eines Cages mit 
Kollagenschwamm allein bei Wirbelfusionen selten untersucht wurde und zudem detaillierte Informationen 
über die histologische Untersuchung fehlen (BODEN et al. 1998, DAVID et al. 1999). In einem 
Primatenmodell von BODEN et al. (1998) zeigte sich, dass die Implantation eines Kollagenschwammes 
allein bei der anterioren lumbalen Wirbelfusion nicht zur Fusion führt. Weder 3 noch 6 Monate post op. war 
eine knöcherne Verbindung der Wirbelkörper nachweisbar. Die histologische Untersuchung 6 Monate post 
op. zeigte, dass Knochentrabekel von den Wirbelkörpern in den Randbereich des Cages einwuchsen, sich 
jedoch zentral Knorpelgewebe befand (BODEN et al. 1998). In unserer Studie zeigte sich ein vergleichbares 
histologisches Bild bereits 3 Monate post op. bei zwei von vier Präparaten. 6 Monate post op. stellten 
Knochen-  und Knorpelgewebe die dominierenden Gewebequalitäten dar. Bei allen Präparaten trennte das 
Knorpelgewebe jedoch die von den Wirbelkörpern einwachsenden Knochentrabekel voneinander. Auffällig 
war dennoch, dass es zu einer deutlichen Zunahme des Knochengewebeanteils und einer deutlichen 
Abnahme des Bindegewebsanteils von ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt kam. BODEN et al. 
(1998) schlussfolgerten aufgrund ihrer Ergebnisse, dass Kollagen nicht als alleiniges Knochenersatzmaterial 
geeignet sei. Dies kann von unserer Studie nicht direkt bestätigt werden. Es ist zwar nicht möglich beide 
Studien direkt zu vergleichen, dennoch ließ sich in unserer Studie eine Tendenz zu einer fortschreitenden 
knöchernen Durchbauung der Cage- ROI erkennen.  
Das einzige Präparat, dass 3 Monate post op. eine aktive Osteolyse aufwies, stammte aus der Kollagen-
Gruppe. Auffällig war, dass Bindegewebe an der Grenzfläche zum Implantat dominierte. Dies kann 
Mikrobewegungen ermöglichen, die Resorptionszonen bedingen und im schlimmsten Fall zu einem 
Versagen des Implantates führen können (GITTENS et al. 2014). 6 Monate post op. zeigte sich die 
Knochenstruktur in der Kollagen- Gruppe nur bei einem von sechs Präparaten unauffällig. Während bei zwei 
Präparaten Osteolysen auftraten, war der Knochen um den Cage bei drei Weiteren zurückgewichen. 
Auffällig war, dass sich bei all diesen Präparaten Makrophagen und Riesenzellen entlang des Cagerandes 
befanden. Zu diesem späten Untersuchungszeitpunkt sind der Kollagenschwamm und der Wachstumsfaktor 
als Ursache eher unwahrscheinlich, da diese bereits abgebaut sind. Denkbar ist, dass es sich um, durch 
PEEK- Partikel induzierte, Osteolysen handelte (HALLAB et al. 2013, HALLAB et al. 2003, JIANG et al. 
2013, NIEMINEN et al. 2008). 
5.3.3 Vergleich mit anderen Studien 
Diese Studie stellt die erste dar, die eine detaillierte histologische Untersuchung der ventrolateralen Fusion 
der Lendenwirbelkörper im Schafmodell, unter Nutzung verschiedener rhBMP-2 Dosierungen, implantiert 
mit PEEK-Cage und ACS, untersuchte. Nach dem Kenntnisstand der Autorin existieren keine Studien, die 
sich direkt mit der hier durchgeführten vergleichen lassen. Ähnliche Studien verwendeten Implantate mit 
anderem Design oder aus anderen Materialien als PEEK, operierten andere Abschnitte der Wirbelsäule, 
wandten andere OP-Techniken an, nutzten andere Carrier oder andere Wachstumsfaktoren. Häufig fanden 
zudem andere Tierarten, wie z.B. Hunde oder Primaten Verwendung. 
Eine ähnliche Studie am Schaf von TOTH et al. (2006) untersuchte die Implantation von rhBMP-2 in einem 
PEEK- Cage mit ACS bei monosegmentalen lumbalen Wirbelfusionen. Sie verglichen die Ergebnisse mit 
denen der Implantation eines PEEK- Cages mit Autograft. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde jedoch 
keine dorsale Fixation verwendet. Zudem wurde nur eine Dosierung des Wachstumsfaktors genutzt und nur 
ein Segment operiert. Implantiert wurde rhBMP-2 in einer Konzentration von 0,43 mg/ml mit einer totalen 
Dosis von 0,34 mg. Diese Dosis ist nur minimal geringer, als die geringste in unserer Studie verwendete. 
Nach 6 Monaten erfolgte die histologische Untersuchung. Die Autoren evaluierten das Gewebe innerhalb 
und in Kontakt mit dem Cage. Sie differenzierten zwischen Knochen, Knorpel, Faserknorpel und 
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fibrovaskulärem Gewebe. Zudem wurden zelluläre Reaktionen auf das Implantat sowie die 
Osseokompatibilität des Materials beurteilt. In der mit rhBMP-2 behandelten Gruppe zeigten fünf von sechs 
Tieren eine solide Fusion, während dies in der Autograft-Gruppe nur bei vier von sieben Tieren der Fall war. 
Wie auch in unserer Studie trat in den Gruppen mit Wachstumsfaktor eine gemischte Grenzfläche um den 
PEEK- Cage auf. Zudem wiesen die Autoren eine milde, chronische Entzündung, mit überwiegend 
Makrophagen und Riesenzellen nach. Nach 6 Monaten zeigten sich in unserer Studie in den Gruppen mit 
rhBMP-2 jedoch nur vereinzelt Entzündungsreaktionen, die als mittelgradig beurteilt wurden. Wie auch in 
der Studie von TOTH et al. (2006) waren Makrophagen und Riesenzellen dominierende Zelltypen. 
Eine weitere Studie von SANDHU et al. (2002) untersuchte die Implantation von rhBMP-2 in einem 
zylindrischen Titan- Cage mit ACS bei der anterioren lumbalen Wirbelfusion im Schafmodell. Im Gegensatz 
zu unserer Studie verwendeten die Autoren einen anderen Cage und operierten nur ein Segment. Zudem 
untersuchten sie nur eine rhBMP-2 Dosierung. Sie implantieren den Wachstumsfaktor in einer Konzentration 
von 0,43 mg/ml und einer totalen Dosis von 0,43 mg, die vergleichbar der geringsten in unserer Studie 
verwendeten ist. Nach 6 Monaten zeigten sich keine Anzeichen desmaler oder enchondraler Ossifikation 
mehr. Den Autoren zufolge deutet dies darauf hin, dass der Wachstumsfaktor eine Beschleunigung der 
Fusion bedingte. In unserer Studie konnte, bei einer vergleichbaren Dosis von 0,5 mg rhBMP-2, kein 
Abschluss der Knochenbildung nach 6 Monaten festgestellt werden. 
DAVID et al. (1999) untersuchten die Dosisabhängigkeit der rhBMP-2- Wirkung in einer Studie zu 
posterolateralen Fusionen im Hunde-Modell. Sie verwendeten 3 Dosierungen rhBMP-2 (0,054 mg; 0,215 
mg; 0,86 mg) und entweder einen Kollagen- oder einen PLA- Carrier. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde 
nur ein Segment operiert (L4-L5). Als Kontrolle diente eine Gruppe, die ausschließlich den Kollagen- 
Carrier erhielt, sowie eine Gruppe der autologer Knochen aus der Rippe implantiert wurde. Nach 3 Monaten 
erfolgte die histologische Untersuchung. In der Kollagen- Gruppe zeigte keines der Tiere eine Fusion. 
Entzündungsreaktionen waren nicht nachweisbar, der Kollagenschwamm war zu diesem Zeitpunkt bereits 
komplett resorbiert. In unserer Studie dagegen waren 3 Monate post op. bei zwei von vier Segmenten Reste 
des Carriers nachweisbar. Eine mögliche Ursache hierfür ist die unterschiedliche anatomische Lokalisation 
(posterolaterale vs. ventrolaterale Fusion). Alle Gruppen, die rhBMP-2 erhalten hatten wiesen bereits 3 
Monate post op. eine Fusion auf. Dabei hatte sich die größte Menge an Knochen in der Gruppe mit der 
höchsten Dosierung gebildet. Diese Gruppe war auch die Einzige, in der um die Implantate ein 
Knochenschwund auftrat, der bis in den Wirbelkörper zog. Die Autoren vermuteten, dass dies auf eine 
mögliche Stimulation der Knochenresorption durch rhBMP-2 zurückzuführen sei. Diese Studie, aus dem 
Jahr 1999, war eine der Ersten, die über eine mögliche Osteoklasten- stimulierende Wirkung des 
Wachstumsfaktors berichtete. Auch in unserer Studie waren ähnliche Effekte nachweisbar. 3 Monate post 
op. wiesen sieben von acht Segmenten, die rhBMP-2 erhalten hatten, Veränderungen der Knochenstruktur 
auf. Derartige Veränderungen fanden sich bei allen drei in unserer Studie verwendeten Dosierungen. Diese 
lassen sich allerdings nicht mit den drei Dosierungen der Studie von DAVID et al. (1999) vergleichen, da 
diese eine andere Tierart nutzen, einen anderen Bereich der Wirbelsäule operierten, keinen Cage und keine 
dorsale Stabilisierung verwendeten. Ähnlich der genannten Studie konnten wir jedoch auch eine Zunahme 
der Menge an neugebildetem Knochen mit steigenden rhBMP-2 Dosierungen beobachten. 
KANDZIORA et al. (2002) untersuchten in einer Schaf- Studie zu Fusionen der Halswirbelsäule die 
Anwendung verschiedener Carrier und Wachstumsfaktoren. Sie nutzten unter anderem einen leeren Titan-
Cage und verglichen diesen mit  einem Titan- Cage gefüllt mit Kollagenschwamm und rhBMP-2. Die totale 
Dosis des Wachstumsfaktors betrug 0,15 mg. Bei histologischen Untersuchungen drei Monate post op. war 
die intervertebrale Fusion, im Vergleich zu den Tieren, die nur einen leeren Titan-Cage erhalten hatten, 
weiter fortgeschritten. Während sich in der Gruppe mit leerem Titan- Cage zwischen den 
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Wirbelkörperendplatten vorwiegend Fibroblasten und nur vereinzelt Knorpelzellen fanden, traten in der 
Gruppe mit rhBMP-2 bereits Knorpel- und Knochennester auf, die von einsprossenden Kapillaren begleitet 
wurden. Auch in unserer Studie konnte 3 Monate post op. eine fortgeschrittene Heilung in den Gruppen mit 
Wachstumsfaktor, im Vergleich zur Gruppe mit leerem Cage, festgestellt werden. Letztere wies zu diesem 
Zeitpunkt einen deutlich geringeren prozentualen Knochenanteil sowie einen höheren Bindegewebsanteil, als 
die Gruppen mit rhBMP-2 auf. Ein darüberhinausgehender Vergleich beider Studien erscheint aufgrund des 
unterschiedlichen Studiendesigns nicht sinnvoll. 
 
5.3.4 Schlußfolgerung 
Lumbale Fusionsoperationen, z.B. zur Behandlung degenerativer Bandscheibenerkrankungen, stellen eine 
der am häufigsten durchgeführten Wirbelsäulenoperationen dar. Bis heute gilt hierfür autologer Knochen als 
Mittel der Wahl. Durch die mit der Entnahme assoziierte Morbidität wird jedoch seit langem an der 
Entwicklung geeigneter Knochenersatzmaterialien gearbeitet. rhBMP-2 stellt ein potentes, aber sehr bedacht 
einzusetzendes, Agens zur Induktion und Stimulation der Knochenbildung dar. Es konnte seine Fähigkeiten 
zur dosisabhängigen Förderung der Knochenneubildung auch in unserer Studie unter Beweis stellen. Zu 
beiden Untersuchungszeitpunkten wiesen die Gruppen, die den Wachstumsfaktor erhalten hatten, höhere 
Knochengewebsanteile in der Cagepore auf, als die Kontrollgruppen. Dennoch konnten bei keiner der 
gewählten Dosierungen Nebenwirkungen vermieden werden. Auch bei der niedrigsten rhBMP-2- Dosierung 
(0,5 mg) traten Osteolysen und Entzündungsreaktionen auf. Jedoch konnte selbst diese Dosierung eine 
deutliche Steigerung der Knochengewebsbildung im Vergleich zu den Kontrollgruppen bewirken. 
Weiterführende Untersuchungen mit geringeren Dosierungen wären anzuraten, um zu evaluieren, ob eine 
Dosierung gefunden werden kann, bei der sich Nebenwirkungen bei gleichzeitiger Stimulation der 
Knochenneubildung vermeiden lassen. Möglicherweise existiert jedoch keine „sichere Dosis“. Der Einsatz 
des Wachstumsfaktors ist seit 2003 in Europa zugelassen. Sein Einsatz sollte jedoch genau abgewägt 
werden. Aus den Ergebnissen der histologischen Untersuchung, gemeinsam mit den Ergebnissen der im 
Rahmen dieser Studie durchgeführten CT-Untersuchungen (HEIL et al. 2015) lässt sich erkennen, dass mit 
der geringsten von uns verwendeten Dosierung (0,5 mg) gute Fusionsergebnisse erzielt werden können. 
Deshalb sollte bei Einsatz von rhBMP-2 stets auf eine möglichst niedrigere Dosierung zurückgegriffen 
werden, um die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen möglichst gering zu halten. 
Auffällig war zudem das, im Vergleich zu den Gruppen mit Wachstumsfaktor, gehäufte Auftreten von 
Entzündungsreaktionen in den Kontrollgruppen. Seit langem bekannt ist die problematische 
Freisetzungskinetik von rhBMP-2 aus dem Kollagen- Schwamm (ULUDAG et al. 1999). Sein Einsatz sollte 
kritisch hinterfragt und alternative Carrier in Betracht gezogen werden.  
Auch bei Verwendung eines leeren PEEK- Cages fanden sich gehäuft Entzündungsreaktionen, die 
bedenklich sind, weil sie die Gefahr der Pseudoarthrosebildung bedingen. Auf den im Rahmen dieser Studie 
angefertigten CT- Aufnahmen zeigte sich, dass das Implantat dazu neigte, trotz dorsaler Stabilisierung durch 
ein Schrauben- Stab- System , von seiner ursprünglichen Position zu verrutschen. Seit langem wird an der 
Entwicklung neuer und der Optimierung bestehender Implantate geforscht. Mittlerweile existiert eine große 
Bandbreite vielversprechender neuer Möglichkeiten. So erweisen sich z.B: die Beschichtung der Oberfläche, 
die Verwendung porösen PEEK‘s oder die Bildung von Kompositen mit anderen Materialien als interessante 
Entwicklungen, um die biologischen Eigenschaften des PEEK zu modifizieren (GITTENS et al. 2014, 
KURTZ 2011). Für die Zukunft ist es denkbar neue Variationen im Rahmen von (prä-) klinischen Studien zu 
evaluieren.
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Die spinale Fusion zur Behandlung von degenerativen Bandscheibenerkrankungen stellt eine der häufigsten 
Operationen an der Lendenwirbelsäule dar. Die Nutzung autologen Knochens, welcher bis heute als Mittel 
der Wahl gilt, hat in den letzten Jahren aufgrund der mit der Entnahme assoziierten Morbidität stark 
abgenommen. Seit langem wird daher an der Entwicklung geeigneter Knochenersatzmaterialien gearbeitet. 
Im Jahr 2003 wurde das rekombinante humane bone morphogenetic protein- 2 (rhBMP-2) in Europa 
zugelassen. Der Wachstumsfaktor fand bald breite Verwendung, wobei sich eine Reihe unerwarteter 
Nebenwirkungen ergaben. Trotz einer Vielzahl von Studien existieren noch immer zahlreiche offene Fragen, 
z.B. bezüglich des optimalen Carriers und der optimalen Dosierung. 
Ziel der vorliegenden Studie war es, die Effekte verschiedener rhBMP- 2 Dosierungen, appliziert auf einen 
Kollagenschwamm, auf die Knochenheilung bei der ventrolateralen lumbalen Spondylodese im Schafmodell 
zu untersuchen. Zusätzlich sollte die Gewebereaktion auf die implantierten Materialien (Polyetheretherketon 
(PEEK), Kollagen) evaluiert werden.  
Dafür wurde bei 22 Schafen eine ventrolaterale Wirbelkörperfusion in den Segmenten Lendenwirbel 1/2 (L 
1/2) sowie L 3/4 durchgeführt. Als zusätzliche Stabilisierung diente ein von dorsal eingebrachtes Schrauben-
Stab-System. In je einem der Segmente wurde ein, nach eigenen Vorgaben gefertigter, PEEK-Cage mit einer 
von drei Dosierungen rhBMP-2 (0,5 mg; 1 mg; 2mg), appliziert auf einem Kollagenschwamm, implantiert. 
Im jeweils anderen Segment wurde entweder ein leerer PEEK- Cage oder ein PEEK- Cage mit 
Kollagenschwamm implantiert. Die Entscheidung, in welches Segment der Wachstumsfaktor eingesetzt 
wurde, erfolgte zufällig. Nach 3 und 6 Monaten wurde jeweils die Hälfte der Tiere euthanasiert. 
Anschließend erfolgte die Entnahme der Lendenwirbelsäule. Die Muskulatur wurde abpräpariert, das 
Schrauben- Stab- System entfernt und die Lendenwirbelsegmente durch einen ca. 1cm vom ehemaligen 
Bandscheibenfach entfernten Schnitt mittels oszillierender Säge isoliert. Querfortsätze und posteriore 
Wirbelanteile wurden entfernt und der Wirbelkörper mediosagittsal durchgesägt. Nach der Fixation in 
4%igem gepuffertem Formalin erfolgte die Überführung in 30% Chelaplex (III)-Entkalker. Im Anschluss an 
die ca. 6- monatige Entkalkung wurden die Proben in Paraffin eingebettet und 7µm dicke Serienschnitte 
angefertigt. Die histomorphologische Untersuchung erfolgte mittels konventioneller Lichtmikroskopie in der 
Hämatoxylin/Eosin-, Masson-Goldner- sowie Movat- Pentachrom- Färbung. Es erfolgte die Beurteilung der 
Gewebezusammensetzung in 4 Bereichen (ventrale-, dorsale-, Wirbelkörper-, sowie Cage- Region of interest 
(ROI)). Weiterhin wurde auf das Auftreten von Entzündungsreaktionen und Osteolysen geachtet. In der 
Cage- ROI erfolgte zusätzlich die histomorphometrische Analyse der Gewebetypen (Knochen-, Knorpel- 
und Bindegewebe) in der Movat- Pentachrom- Färbung mittels eines computergestützten 
Bildanalysesystems. 3 Monate post op. konnten insgesamt 18 Segmente ausgewertet werden (0,5 mg 
rhBMP-2: n=3; 1 mg rhBMP-2: n=2; 2 mg rhBMP-2: n=3; leerer Cage: n=6; leerer Cage+ Kollagen: n=4). 6 
Monate post op. standen 21 Segmente für die Auswertung zur Verfügung (0,5 mg rhBMP-2: n=3; 1 mg 
rhBMP-2: n=4; 2 mg rhBMP-2: n=3; leerer Cage: n=5; leerer Cage+ Kollagen: n=6). 
3 Monate post op. wiesen die Gruppen, die den Wachstumsfaktor erhalten hatten höhere prozentuale 
Knochengewebsanteile innerhalb der Cagepore auf. Am höchsten waren diese in den Gruppen 1 mg BMP 
und 2 mg BMP. Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt nahm der Knochenanteil in allen Gruppen zu. Jedoch 
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zeigten die mit rhBMP-2 behandelten Gruppen noch immer höhere Knochenanteile. Nach 3 Monaten trat nur 
eine aktive Osteolyse in der Kollagen- Gruppe auf. Auffällig war jedoch, dass bei sieben von acht 
Segmenten, die rhBMP-2 erhalten hatten, die Knochenstruktur um das Implantat zurückgewichen erschien. 
Die Areale waren angefüllt mit Bindegewebe und Faserknorpel. In den Randbereichen fanden sich aktive 
Osteoblasten. In den Gruppen ohne Wachstumsfaktor traten keine vergleichbaren Erscheinungen auf. 6 
Monate post op. fand sich in allen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 2 mg rhBMP-2, je eine Osteolyse. 
Nur in der Kollagen- Gruppe traten bei zwei Segmenten Osteolysen auf. Auffällig war zudem, dass in der 
Gruppe mit leerem Cage bei zwei, in der Kollagen-Gruppe sogar bei drei Segmenten die Knochenstruktur 
um das Implantat zurückgewichen erschien und in diesem Bereich stets eine chronische Entzündung mit 
Makrophagen und Riesenzellen nachweisbar war.  
3 Monate post op. trat in der Gruppe 0,5 mg BMP und 2 mg BMP je eine hochgradige chronische 
Entzündung mit Granulomen und Riesenzellen auf. Daneben fand sich eine mittelgradige Entzündung in der 
Gruppe 0,5 mg BMP und eine geringgradige in der Gruppe 1 mg BMP. Beachtlich war, dass zu diesem 
Zeitpunkt bei allen Präparaten der Kollagen- Gruppe und fünf von sechs der Gruppe mit leerem Cage 
Entzündungsreaktionen nachweisbar waren. Nach 6 Monaten fanden sich in den Gruppen ohne 
Wachstumsfaktor häufiger Entzündungsreaktionen, die im Vergleich zum vorangegangenen 
Untersuchungszeitpunkt an Stärke zunahmen. Vorherrschende Entzündungszellen waren Makrophagen, die 
stets im Bindegewebe um das Implantat lokalisiert und mit Veränderungen der Knochenstruktur assoziiert 
waren. Nur bei je einem Präparat der Gruppen 0,5 mg BMP und 1 mg BMP fand sich eine mittelgradige 
Entzündung. Auch hier traten vorwiegend Makrophagen auf und der Knochen um das Implantat erschien 
zurückgewichen. Nur in der Gruppe 2 mg BMP fand sich keine Entzündungsreaktion. 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass der dosisabhängige Effekt von rhBMP-2 auch in unserer Studie 
beobachtet werden konnte. Die höchste Dosierung führte zu beiden Untersuchungszeitpunkten zu höheren 
Knochengewebsanteilen in der Cage- ROI, als die Niedrigste. Zudem wiesen alle Dosierungen zu beiden 
Untersuchungszeitpunkten höhere Knochengewebsanteile, als die Gruppen ohne rhBMP-2, auf. Auch die 
proinflammatorischen Eigenschaften von rhBMP-2, die zum Teil zu schweren Nebenwirkungen führen, 
konnten in unserer Studie beobachtet werden. Sowohl bei der niedrigsten als auch höchsten Dosierung des 
Wachstumsfaktors trat 3 Monate post op. je eine hochgradige Entzündungsreaktion auf. Ebenfalls konnte, 
wie schon in anderen Studien, seine Fähigkeit transiente Osteolysen auszulösen beobachtet werden. Diese 
traten 3 Monate post op. bei allen Segmenten, mit Ausnahme eines Segmentes der Gruppe 0,5 mg BMP, auf. 
Auffallend waren zudem, die vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt zunehmende Häufigkeit und 
Schwere der Entzündungsreaktionen in den Gruppen ohne Wachstumsfaktor. Die Ursache dafür ist nicht 
sicher feststellbar. Möglicherweise ist der Abbau des verwendeten Kollagenschwammes die Ursache. Das 
würde erklären, warum diese Effekte in der Gruppe mit leerem Cage geringer waren, als in der Kollagen- 
Gruppe. Anderseits ist auch ein negativer Effekt des verwendeten PEEK-Cages möglich. Aufgrund fehlender 
Integration und der verzögerten Knochenbildung ohne Vorhandensein von rhBMP-2 kann dadurch auch eine 
chronische Entzündung als Fremdkörperreaktion möglich sein. 
Alle in dieser Studie verwendeten Dosierungen des Wachstumsfaktors führten zu einer gesteigerten 
Knochenbildung im Vergleich zu den Gruppen ohne rhBMP-2. Jedoch ließen sich bei keiner der gewählten 
Dosierungen Nebenwirkungen, wie Osteolysen und Entzündungsreaktionen, vermeiden. Es wären 
nachfolgende Untersuchungen notwendig, um festzustellen, ob sich eine optimale Dosis zur Stimulierung der 
Knochenbildung finden lässt, bei der negative Begleiterscheinungen vermieden werden können.  
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Spinal fusion for the treatment of degenerative disc disease is one of the most common procedures in lumbar 
spine surgery. The use of autologous bone, which is the golden standard until today, decreased within the last 
years because of the morbidity associated with graft donation. Therefore, within the last decade, a wide range 
of bone substitutes was developed. In 2003 recombinant human bone morphogenetic protein- 2 (rhBMP-2) 
was approved in Europe. Within a short time the growth factor was used increasingly and a wide range of 
unexpected complications occurred. Many studies investigated the effects of rhBMP-2, the question 
concerning the optimal dose and carrier is still unanswered.  
The aim of this study was to investigate the effects of different doses of rhBMP-2, delivered on a collagen 
sponge, on bone healing after ventrolateral spondylodesis of an ovine lumbar spine model. Additionally the 
tissue reaction to the implanted materials (Polyetheretherketone (PEEK), collagen) was investigated.  
In this study 22 sheep underwent two level lumbar interbody fusion using a ventrolateral approach with 
additional dorsal fixation using a pedicle screw system at lumbar levels 1/2 (L 1/2) and L 3/4. A specially 
designed PEEK- cage was implanted anterior. The cage was filled with one of three doses rhBMP-2 (total 
dose 0,5mg; 1mg; 2mg), delivered on an absorbable collagen sponge (ACS) in one of the randomized levels. 
The other level either received an empty PEEK- cage or a PEEK- cage with ACS. Animals were sacrificed 
after 3 and 6 months. The lumbar spine was harvested and muscles removed. The dorsal fixation system was 
extracted and the lumbar spine levels were isolated with an oscillating saw 1cm away from the disc space. 
Transverse processes and posterior parts of the vertebral body were removed and the vertebral body was cut 
mediosagittal. After fixation in 4% buffered formalin, specimens were transferred to Chelaplex (III)-
decalcifier for about 6 months. Subsequently specimens were embedded in paraffin and 7µm serial cuts were 
sliced.  
For histomorphological analysis, light microscopy was carried out using Hematoxylin/Eosin-, Masson- 
Goldner and Movat- Pentachrom staining. The tissue composition was evaluated in four regions (ventral-, 
dorsal-, vertebral body and cage-region of interest (ROI)). Additionally it was payed attention to the 
occurrence of inflammatory reactions and osteolysis. Furthermore histomorphometric analysis of the tissue 
(bone, cartilage, connective tissue) within the cage- ROI was performed using a computer-based image-
analysis system. After 3 months 18 levels were assessed (0,5mg rhBMP-2: n=3; 1mg rhBMP-2: n=2; 2mg 
rhBMP-2: n=3; empty cage: n=6; empty cage + collagen: n=4). After 6 months 21 levels were evaluated 
(0,5mg rhBMP-2: n=3; 1mg rhBMP-2: n=4; 2mg rhBMP-2: n=3; empty cage: n=5; empty cage + collagen: 
n=6).  
3 months after surgery the groups treated with rhBMP-2 showed higher amounts of bone tissue within the 
cage. The highest amounts were found in groups 1 mg BMP and 2 mg BMP. After 6 months the amount of 
bone increased in all groups. But still the groups treated with rhBMP-2 showed higher amounts of bone 
tissue.  
After 3 months there was only one osteolysis, which was found in the collagen- group. Remarkably at 3 
months seven of eight segments of the rhBMP-2 groups had a compromised bone structure around the 
implant. These areas were filled with fibrous tissue and fibrocartilage. In the periphery active osteoblasts 
were seen. This finding was not detected in the groups without rhBMP-2. After 6 months active osteolysis 
were found in all of the groups, except the 2 mg BMP group. In the collagen group, two osteolysis were 
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seen. Noticeable two levels in the empty cage group and in the collagen group three levels showed a 
compromised bone structure around the implant with a chronic inflammation mainly with macrophages and 
giant cells. Attention has also to be payed for two segments, one of the lowest and one of the highest rhBMP-
2 dose (0,5 mg and 2 mg). There was an inflammation with granulomas and giant cells found at 3 months. 
Furthermore at 3 months a moderate inflammation was found in group 0,5 mg BMP and a mild inflammation 
in group 1 mg BMP. Remarkably, all levels of the collagen group and five out of six of the empty cage group 
showed an inflammation. At 6 months the groups without growth factor showed inflammatory reactions 
more often compared to 3 months. Predominant inflammatory cells were macrophages, which constantly 
were localized in the connective tissue around the implant and associated with a compromised bone 
structure. In groups 0,5 mg BMP and 1 mg BMP one level showed a moderate inflammation. Even here 
macrophages and giant cells were the predominant cells and the bone structure around the implant was 
compromised. Only in group 2 mg BMP there was no evidence of an inflammatory reaction.  
 
Summarizing, the dose dependent effect of rhBMP-2 could also be recognized in our study. The highest 
dose, at both examination points, lead to higher amounts of bone tissue within the cage, than the lowest dose. 
Also, at both times, all doses lead to higher amounts of bone within the cage, compared to the levels without 
growth factor.  
Also the proinflammatory properties of rhBMP-2, which can lead to serious adverse events, could be 
observed in our study. At 3 months in group 2 mg BMP, but also in group 0,5 mg BMP one level showed a 
strong inflammatory reaction. Additionally, the ability of rhBMP-2 to cause transient osteolysis was noticed. 
At 3 months osteolysis occurred in nearly all levels, which received the growth factor.  
Attention has to be payed for the considerable increase in frequency and strength of inflammatory reactions 
in the groups without growth factor. The reason is not certainly detectable. Maybe the degradation of the 
collagen sponge is the cause. This would explain why these effects were lower in the empty cage group. 
Otherwise, a negative effect of the PEEK- cage is conceivable. Because of the lack of integration and slower 
formation of bone tissue without rhBMP-2, a chronic inflammation as a foreign body reaction is thinkable. 
All doses used in this study caused increased bone formation compared to groups without growth factor. But 
there was no dose, which was able to completely eliminate the risk of adverse events. Follow up 
investigations would be necessary to find a dose where bone formation is stimulated while adverse events do 
not occur.  
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9 Anhang 
Protokoll 1: Färbeprotokoll H/E- Färbung 
 
1. Entparaffinieren der Präparate in Rotihistol 2x 10 min 
2. Absteigende Alkoholreihe je 5 min 
96% Ethanol, 80 % Ethanol, 70 % Ethanol, 50% Ethanol 
3. Aqua dest. spülen 
4. Hämatoxylin nach Gill II , 1% 10 min 
(Hollborn & Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
5. Bläuen in Leitungswasser 10 min 
6. Aqua dest. spülen 
7. Eosin, wässrig 1% (versetzt mit 450 µl Eisessig je 300 ml Lösung) 5 min 
(Hollborn & Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
8. Aqua dest spülen 
9. 96% Ethanol 2 x 2 min 
10. Isopropanol 2 x 2 min 
11. Rotihistol 2 x 2 min 
(Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) 
12. Eindecken mit Histokit 
(Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) 
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Protokoll 2: Färbeprotokoll Masson-Goldner Färbung  
 
1. Entparaffinieren der Präparate in Rotihistol 2x 10 min 
2. Absteigende Alkoholreihe je 5 min 
96% Ethanol, 80 % Ethanol, 70 % Ethanol, 50% Ethanol 
3. Aqua dest. spülen 
4. Weigert’s Eisenhämatoxylin 4 min 
(Hollborn& Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
5. Bläuen in Leitungswasser 10 min 
6. Säurefuchsin- Ponceau 5 min 
(Hollborn& Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
7. Essigsäure 1 % spülen 
8. Orange- G- Phosphorwolframsäure 30 min 
(Hollborn& Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
9. Essigsäure 1% spülen 
10. Aqua dest. spülen 
11. Lichtgrün 10 min 
(Hollborn& Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
12. Essigsäure 1% 5 min 
13. Aqua dest. spülen 
14. 100% Ethanol 2x spülen 
15. 100% Ethanol 3 min 
16. Rothistol 2x 2 min 
17. Eindecken mit Histokit 
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Protokoll 3: Färbeprotokoll Movat-Pentachrom Färbung 
 
1. Entparaffinieren der Präparate in Rotihistol 2x 10min 
2. Absteigende Alkoholreihe 5 min 
96% Ethanol, 80 % Ethanol, 70 % Ethanol, 50% Ethanol 
3. Aqua dest. spülen 
4. Alcianblau 1% 10 min 
5. Leitungswasser 5 min 
6. Alkalischer Alkohol 60 min 
7. Leitungswasser, fließend 10 min 
8. Aqua dest. spülen 
9. Weigert’s Eisenhämatoxylin 10 min 
(Hollborn&Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) 
10. Leitungswasser, fließend 15 min 
11. Aqua dest. spülen 
12. Brillant Crocein- Säurefuchsin 15 min 
13. Essigsäure 0,5 % 3x spülen 
14. Phosphorwolframsäure 5% 20 min 
15. Essigsäure 0,5 %  2 min 
16. 100% Ethanol 3x 5 min 
17. Safron du Gatinais 60 min 
18. 100% Ethanol 3x spülen 
19. 100% Ethanol 2 min 
20. Rotihistol 2x 5 min 
21. Eindecken mit Histokit 
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Protokoll 4: Herstellung der Lösungen für die Movat-Pentachrom Färbung 
 
Alcianblau 1 % wässrige Lösung 
1g Alcianblau (C.I. 74240, Carl Pinnow Chemikalien, Berlin, Deutschland) + 1ml Eisessig 
(Hollborn& Söhne GmbH& Co. KG, Leipzig, Deutschland) + 100 ml Aqua dest. 
 
Alkalischer Alkohol 
10 ml 25 % Ammoniak (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) + 90 ml 96% 
Ethanol 
 
Brillant- Crocein- Säurefuchsin 
Lösung A: 0,1 g Brillant Crocein R (Waldeck GmbH& Co. KG Division Chroma, Münster, 
Deutschland) in 99,5 ml Aqua dest. + 0,5 ml Eisessig lösen 
Lösung B: 0,1 g Säurefuchsin (C.I. 42685, Carl Roth GmbH& Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) in 
99,5 ml Aqua dest. + 0,5 ml Eisessig lösen 
Gebrauchslösung: 4 Teile Lösung A mit 1 Teil Lösung B mischen 
 
Phosphorwolframsäure 5 % 
5 g Phosphorwolframsäure (Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) in 100 ml Aqua dest. lösen 
 
Safron du Gatinais 
6 g Safron du Gatinais (CI- Nr.: 75100, MORPHISTO® Evolutionsforschung und Anwendung 
GmbH, Frankfurt, Deutschland) in 100 ml 100% Ethanol lösen 
Vor Gebrauch in luftdicht verschlossener Flasche für 48 Stunden bei 50°C im Brutschrank 
extrahieren 
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Tabelle 31: Überblick über die Anzahl ausgewerteter Segmente  
 
Gruppe (Behandlung, Überlebenszeit post o.p.) Geplante Anzahl 
Segmente 
Anzahl der 
auswertbaren 
Segmente 
A1 (leerer Cage, 3 Monate) 6 6 
A2 (Kollagen, 3 Monate) 5 4 
A3 (0,5 mg BMP, 3 Monate) 4 3 
A4 (1 mg BMP, 3 Monate) 3 2 
A5 (2mg BMP, 3 Monate) 4 3 
B1 (leerer Cage, 6 Monate) 5 5 
B2 (Kollagen, 6 Monate) 6 6 
B3 (0,5 mg BMP, 6 Monate) 4 3 
B4 (1 mg BMP, 6 Monate) 4 4 
B5 (2mg BMP, 6 Monate) 3 3 
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